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Reproductive outcomes after hysteroscopic septoplasty and comparison of
different surgical techniques: A retrospective cohort study

Histeroskopik septoplasti sonrasi gebelik sonuglari ve farkh cerrahi tekniklerin
karsilastiriimasi: Retrospektif kohort calisma

Deniz Simsek" Cagr Gliven® Cagdas Sahin® Ali Akdemir®
Ahmet Mete Ergenoglu3 Ahmet Ozgiir Yeniel® Fatih $endag3

Ahlat State Hospital, Clinic of Obstetrics and Gynecology, Bitlis, Turkey

“Denizli State Hospital, Clinic of Obstetrics and Gynecology, Denizli, Turkey

3Ege University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology izmir, Turkey

Abstract

Aim: Uterine septum affects a large proportion of women, especially patients with recurrent abortion.
Hysteroscopic septoplasty is a novel and minimally invasive method for its treatment. Pregnancy rates after
hysteroscopy vary in different studies. We aimed to evaluate pregnancy outcomes after hysteroscopic septoplasty
and to compare the beneficial effects of different hysteroscopic techniques.

Materials and Methods: Patients undergoing hysteroscopic septoplasty between 2007 and 2013 in Ege
University were retrospectively reviewed. Patients’ pregnancy outcomes were followed-up by using the
university’s registry system and telephone interviews. Live birth rates and miscarriages were determined. Different
surgical techniques (resectoscope, cold scissors) were compared regarding live birth ratios.

Results: One hundred twenty two patients were included in this study. Ninety-four pregnancies occurred with an
overall pregnancy rate of 77%. Seventy nine live births and 15 abortions had occurred. Sixty-six women (54%)
gave at least one live birth. Hysteroscopic septoplasty was performed in 72 (59%) and 50 (41%) patients using
resectoscope and cold scissors with 5mm hysteroscope, respectively. Fourty two (58%) of patients undergoing
septoplasty by resectoscope and 24 patients (48%) of patients undergoing septoplasty by cold scissors group had
a live birth. There was no statistically significant difference among the pregnancy outcomes of the two surgical
techniques.

Conclusion: Hysteroscopic septoplasty is a safe, effective and minimally invasive method for uterine septum
treatment. There is no significant difference in the live birth rates according to whether the resectoscope or cold
scissors were used. Infertile patients with uterine septum should be offered the option of hysteroscopy which is
feasible with low complication rates and high pregnancy rates.

Keywords: Septate uterus, hysteroscopic septoplasty, resectoscope, hysteroscopy, cold scissor.

Oz

Amag: Uterin septum kadinlarin bliyiik bir kismini, 6zellikle tekrarlayan diigtigii olan hastalari etkilemektedir.
Histeroskopik septoplasti tedavi icin yararli ve minimal invaziv bir tekniktir. Histeroskopi sonrasi gebelik oranlari

degdisik c¢alismalarda degdiskenlik gdstermektedir. Calismamizda histeroskopik septoplasti sonrasi gebelik
sonuglari ve farkli histeroskopik tekniklerin yararli etkilerini karsilastirmayr amacladik.

Gereg ve Yéntem: Ege Universitesinde 2007-2013 tarihleri arasinda histeroskopik septoplasti gerceklestirilen
hastalar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin gebelik sonuglari liniversite bilgi sistemi ve telefon gériismeleri ile
takip edildi. Canli dogum oranlari ve dislikler degerlendirimeye alindi. Farkli cerrahi teknikler (rezektoskop,
soguk makas) canli dogum oranlari baz alinarak karsilastirildi.

Corresponding Author: Deniz Simsek
Ahlat State Hospital, Clinic of Obstetrics and Gynecology,
Bitlis, Turkey

Received: 20.05.2017 Accepted: 16.06.2016
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Bulgular: Yiiz yirmi iki hasta ¢alismaya dabhil edildi. Doksan dért gebelik %77 oran ile gerceklesti. Yetmis dokuz canli
dogum ve 15 dlistik saptandi. Altmis dbrt (%54) kadin en az bir canli dogum gergeklegtirmigti. Histeroskopik septoplasti;
72 (%59) hastada rezektoskop, 50 (%41) hastada 5 mm histeroskop ve soguk makas kullanilarak gergeklestirildi.
Rezektoskop ile islem géren hastalardan 42’sinde (%58) ve soguk makas ile gergeklestirilen hastalardan 24’iinde (%48)
canli dogum gergeklesti. Cerrahi tekniklere gbre canli dogum oranlari karsilastirildiginda istatistiksel anlamii fark

saptanmadi.

Sonug: Histeroskopik septoplasti; uterin septum tedavisinde glivenli, yararll ve minimal invaziv bir ydntemdir.
Rezektoskop ve soguk makas kullanimina gére canli dogum oranlari arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamisgtir.
Uterin septuma sahip infertil hastalara histeroskopi segenegi dlisiik komplikasyon oranlari ve yliksek gebelik sonuglar

ile énerilebilir.

Anahtar Sézciikler: Uterin septum, histeroskopik septoplasti, rezektoskop, histeroskopi, soguk makas.

Introduction

Congenital uterine malformations due to Miillerian fusion
defects are the most common anomalies of the
reproductive system. However, the true incidence and the
prevalence of Millerian duct anomalies are difficult to
evaluate as different studies have been conducted on
different patient populations, using non-standardized
classification systems and diagnostic procedures resulting
in widely disparate estimates with a prevalence of 6.7%,
7.3%, and 16.7% in the general, infertile, and recurrent
miscarriage populations, respectively (1,2).

A recent review on Millerian anomalies has reported
arcuate uterus as the most common uterine malformation
in the general and recurrent miscarriage populations,
followed by septate and bicornuate uteri. However
septate uterus is the most common anomaly observed in
the infertle population, followed by arcuate and
bicornuate uteri (2). Other reviews have concluded that
septate uterus is the most common anomaly in infertile
and recurrent miscarriage populations (3-5).

Septate uterus results from partial or complete failure of
the resorption of the uterovaginal septum after fusion of
the paramesonephric ducts. Although it is associated with
some poor reproductive outcomes and obstetric
problems, the involved mechanisms are still the subject of
debate. Uterine septum may influence infertility by
hindering embryo implantation via ultra-structural mucosal
alterations. These changes may cause poor response to
oestrogens in the septal mucosa, abnormal placentation,
or uncoordinated contractility (6). The association
between septate uterus and spontaneous miscarriage is
well known, with spontaneous miscarriage rates of
approximately 60% (7). Septate uterus is also associated
with the worst obstetric outcomes in Millerian duct
anomalies, with overall premature birth and foetal survival
rates ranging from 9% to 33%, and 10% to 75%
respectively (8-10). Although being suggested as a
potential cause of infertility (9,11,12), surgical intervention
in all women with septate uterus, including those with no
history of adverse pregnancy outcomes, remains
controversial (13).
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Hysteroscopic metroplasty is the appropriate therapeutic
option for septate uterus. It is a minimally invasive
technique with shorter operative and hospitalization times
and lower morbidity and mortality. After the approval of
hysteroscopic metroplasty, laparotomy is no longer
preferred for uterine septum treatment.

Hysteroscopic septoplasty is definitely beneficial for
achieving conception with pregnancy and live birth rates
ranging from 39% to 81% (12,14) and from 26% to 73%
(15,16), respectively. There is lack of evidence of
prospective randomized studies comparing surgical
intervention and no intervention in patients with uterine
septum because of ethical reasons. Although numerous
studies investigating reproductive outcomes after
hysteroscopic septoplasty have been conducted, studies
comparing reproductive outcomes in patients who
underwent hysteroscopic septoplasty, performed with
different surgical instruments (electrosurgery or cold
scissors) are limited.

The primary aim of this study was to assess patients’
reproductive outcomes after hysteroscopic septoplasty
and the secondary aim was to compare patient
characteristics and reproductive outcomes achieved with
the two different surgical techniques.

Materials and Methods

We retrospectively evaluated all patients admitted from
2007 to 2013 to our clinic in the hospital of Ege University
Faculty of Medicine after the approval of the institutional
review board of the university. All patients’ data were
collected through the university’s registry system. Data
from patients undergoing hysteroscopic resection of the
uterine septum were reviewed. A total of 122 patients
who had a normal endocrinological evaluation (Follicle
Stimulating Hormone on the 2-5" and progesterone levels
on the 21st menstruation day) and partners with normal
semen analysis were included in the study. Patient
characteristics, duration of involuntary childlessness,
number of miscarriages, data on surgical operations,
intraoperative and postoperative complications were
retrospectively reviewed. All patients were telephoned
and informed about our study. During the telephone
interview, questions were asked about their ability to
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conceive after hysteroscopic septoplasty; the time interval
between the operation and conception; number of
pregnancies, miscarriages, ectopic  pregnancies,
spontaneous miscarriages; number of live births and
information on their gestational week and form of delivery.

The initial diagnosis of septate uterus was made by three-
dimensional ultrasound (3D US). All operations were
performed in the in-patient surgery department. Uterine
septoplasty was performed under general anaesthesia in
the follicular phase of the menstrual cycle, usually within
seven days after the end of menstruation.

Hysteroscopic  septoplasty was performed  with
resectoscope or scissors. Same operators performed all
the operations. The operator chose the operation
techniqgue based on the thickness and length of the
septum. A 26-French resectoscope (Karl Storz,
Tuttlingen, Germany) with a monopolar cutting knife
electrode was used with the cutting current set at 50-70
W. After distending the uterine cavity with 5.0% mannitol,
the septum was divided in an upward direction until both
tubal ostia became equally visible in the resectoscope
group. A 5.5-mm hysteroscope (Karl Storz, Tuttlingen,
Germany) and scissors were used. Saline was used as a
distending medium in the scissors group. Septal incision
was carried out using a thinning technique by which
incisions were made along each side of the septum
alternately, gradually thinning the septum until a
remaining short, broad notch was then incised, from one
cornual end to the other (17). Prophylactic antibiotics
were administered and intrauterine prosthetic devices or
hormonal preparations were not used postoperatively.
The aim of the procedure was to accomplish a triangular
and symmetric uterine cavity, which was achieved in all
patients.

Patients without complication were discharged on the
same day, returning for a follow-up visit approximately 2
months later for surgical outcome assessment by 3D US.

Variables were described as frequencies, mean =
standard deviation of the mean, and median with ranges.
Differences between groups were analysed using Fisher's
exact and Mann Whitney tests and a p-value <0.05 was
considered statistically significant. Statistical analysis was
performed using the SPSS 21.0 software for Windows.

Results

One hundred and forty patients underwent hysteroscopic
septoplasty between 2007 and 2013, of whom 122 were
included this study and 18 were excluded due to an
anomaly in her partner's semen analysis or additional
pelvic pathologies. The mean age was 29.2+5.6 years
and mean duration of involuntary childlessness was 5.5+3
years. The median number of miscarriages was one
(range 0-7). Hysteroscopic septoplasty was performed
with resectoscope in 72 (59%) patients and office
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hysteroscope and scissors were used in 50 (41%)
patients. Ninety four pregnancies occurred after
hysteroscopic septoplasty with an overall pregnancy rate
of 77%. Eighteen patients had two pregnancies.

In Table-1 we presented all the pregnancy rates including
patients who had more than one pregnancy.

Patients were subdivided into two groups based on
delivery of a live born baby or not. Group 1 had 66
patients (54%) with at least one live birth and Group 2
had 56 patients (45%) who did not give live birth. The
mean ages of Group 1 and Group 2 were 27.915.1 and
31.246.1 years, respectively with a statistically significant
difference (p=0.002). The mean duration of involuntary
childlessness was 4.06+2.58 years and 5.6+3.4 years in
Group 1 and Group 2, respectively, which significantly
differed between the two groups (p=0.007). There was no
statistically ~ significant  difference in the previous
miscarriage numbers of these two groups (p=0.91).

Table-1. Reproductive Outcomes of 122 Patients Who
Underwent Hysteroscopic Septoplasty.

Outcome Subgroup Number Percentage
Total 94 7%
pregnancies
Total 79 o
Live births Full term 61 84% of total
Preterm 18 preg
Total 66
Patients One bab 53 (37 full term,
having ne baby 16 preterm) 55%
babies ) 13 (24 full term,
Two babies
2 preterm)
Total 15
One 8
: : miscarriage
Pa_ments_ with WO 15 %
miscarriages . . 2
miscarriages
Three 3 (and 3 term
miscarriages pregnancies)
Caesarean
0,
section 46 70%

After hysteroscopic septoplasty 76 of 122 patients were
able to achieve pregnancy, of these 66 giving a live birth
and 10 patients experiencing a miscarriage (Table-2).

Table-2. Number of Patients Achieved Pregnancy.

Percent

Outcome Number age
Patients undergoing hysteroscopic

122
septoplasty
Total number of patients achieving 76 62%
pregnancy
Patients giving live birth 66 54%
Patients having only 10 8 %

miscarriage(s)

From a total of 72 patients operated with resectoscope
and from 50 operated with office hysteroscope and
scissors, 42 (58%) and 24 (48%) had live births,
respectively, with no significant difference between the
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two operation techniques (p=0.274). There were no
significant differences between two groups regarding
age, duration of involuntary childlessness and
miscarriage history. Their comparison is shown in
Table-3. Uterine perforation occurred in two patients in
the scissors group and pulmonary edema occurred in
one patient in the resectoscope group as
complications. No mortality had occurred.

The majority of patients underwent caesarean section
(n=46, 70%). None of the pregnancies were
complicated by uterine rupture during the course of the
pregnancy or delivery. The mean time interval between
uterine septoplasty and the first conception was 1118
months.

The two patients who having uterine perforation in the
scissors group had live full-term births via caesarean
section. Similarly, the one patient with pulmonary
edema in the resectoscope group had a live birth via
caesarean section.

Table-3. Comparison of the Surgical Techniques.

Surgical . Resectosco p
technique Scissors pe value
Number (n) 50 72
Mean duration
of  involuntary
childlessness 4.9 47 0.697
(vear)
Age (meanzstd) 29.1+59 296+585 0.668
Live birth 24 (48%) 42 (%58) 0.274
Miscarriage
(median 1 0

0.326
number)
(range) 0-8 0-6

— 2 uterine 1 pulmonary

Complication ruptures edema

Discussion

Uterine septum affects a large proportion of women but
especially  those  experiencing infertility  and
miscarriages. The etiology of reproductive failure, i.e.
the mechanism that causes early pregnancy loss and
infertility is not yet established, and whether septate
uterus is a cause of infertility is still a subject of debate.
Patients with uterine septum usually can conceive, they
can have and unproblematic pregnancy resulting in a
live birth but the majority of the patients have missed or
spontaneous miscarriage in late first trimester or early
second trimester. Thus, we evaluated the time period
between unprotected intercourse and operation. World
Health Organization has defined this period as
involuntary childlessness (18). Furthermore, surgical
intervention in all patients with septate uterus presenting
no adverse pregnancy outcomes is controversial (13).
Although prospective randomized studies comparing
pregnancy outcomes in patients undergoing or not
undergoing surgical intervention would theoretically
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clarify this issue further probably it would not practically
be possible due to ethical reasons. Nevertheless, in a
study in which reproductive outcomes were evaluated in
102 and 25 patients who accepted and rejected
undergoing a hysteroscopic septoplasty, respectively, a
significant difference of pregnancy and full-term delivery
rates between the groups. Despite the small number of
patients who refused surgery and the lack of
randomization (9), this is the only study comparing
operated and non-operated patients.

Although no consensus exists on the most appropriate
diagnostic  method; hysterosalpingography,  two-
dimensional ultrasound, MRI, hysteroscopy and 3D US
are widely used for uterine septum diagnosis (5,19-21).
3D US enables and appropriate visualization of both the
internal and external contour of the uterine fundus which
is useful in the diagnosis of congenital anomalies.
Compared with other imaging techniques, the sensitivity
and specificity of 3D US are above 90% (22,23). In our
study, all patients were evaluated using 3D US before
the operation and during the post-operative follow-up.
However, we were not able to differentiate between
uterine septum and bicornuate uterus in one patient,
and had to perform laparoscopy to distinguish between
these two anomalies. In our hospital, all the patients with
uterine septum were performed 3D US to identify the
uterine fundus appropriately and the length of the
septum and the distance between the uterine serosa
and transvers plane extending between tubal ostiums.
Metroplasty could be performed under laparoscopic
vision, intraoperative transrectal ultrasonography (24) or
abdominal ultrasound guidance (25) to avoid uterine
perforation. In our study, we did not need to use any of
these additional procedures. Recently, Malik et al. (25)
represented a new hysteroscopic septoplasty technique
using MyoSure Tissue Removal System. This is a novel
technique used to treat submucous fibroids and polyps.
However authors have showed that it could also be used
for septoplasty.

The suggested conventional surgical intervention for
septate uterus was transabdominal metroplasty as
Strassman operation (27), but it has been replaced by
hysteroscopy because of the former's high complication
rates associated with postoperative adhesions potentially
leading to infertility. Resectoscope and scissors are the
mostly preferred techniques to perform uterine
septoplasty. These techniques differ from each other by
distending media, cervical dilatation and need of general
anaesthesia. However, the experience of the surgeon is
the most important factor in choosing the technique. In
our study the operator chose the operation technique
based on the thickness and length of the septum.

Hysteroscopic metroplasty obviously benefits pregnancy
outcomes nevertheless different techniques have not
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been compared circumstantially. In a study, authors had
compared resectoscope and cold scissors on pregnancy
outcomes. They determined more pregnancies by cold
scissors however they included only 70 patients and only
17 of them were operated by scissors (28). In another
study authors stated the benefit of metroplasty on
pregnancy rate regardless of the technique yet, the
weakness of the study was the lack of equal distribution
among the groups including 102 patients (29). Our study
is unique in evaluating the pregnancy outcomes and
comparing the techniques. There were 72 patients in the
resectoscope group and 50 in the scissors group. The
number of the included patients was one of the largest
among relevant studies in the literature. The two groups
did not have a statistically significant difference in
pregnancy outcomes and live birth rates.

In our study, the overall pregnancy rate after
hysteroscopic septoplasty was 77% and sixty-six of 122
patients (55%) had at least one live birth, similar to
already published results (27). However, fifty-six (45%)
patients were not able to have live birth after
hysteroscopic septoplasty. There was a significant
difference in age and involuntary childlessness duration
between patients who had a live birth and patients who
did not have a live birth. Older age adversely affected
pregnancy rates after hysteroscopic septoplasty.
Although we found no difference in pregnancy outcomes
and history of miscarriage before hysteroscopic
septoplasty, in a recent study authors stated that women
with a history of recurrent miscarriages had a
significantly higher pregnancy rate after uterine
septoplasty compared to women without a history of
recurrent miscarriages (30). Extra-uterine pathologies,
including endometriosis, uterine receptivity and quality
of oocyte may have played a role in the fecundity of the
patients.
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Despite the simplicity and minimal intraoperative and
postoperative morbidity of the hysteroscopic approach,
uterine perforation and pulmonary edema were two
notable complications in our study, but no mortality
occurred. Women undergoing hysteroscopic septoplasty
are known to have a higher risk of uterine rupture in a
subsequent pregnancy. In a recent study, a total of 14
cases of uterine rupture occurred after hysteroscopy
(31), but none of our patients experienced uterine
rupture during their pregnancies. It is possible that
higher Caesarean section rates may have reduced the
risk of uterine rupture in our study. Caesarean section
was not recommended to any of the patients, however
most of the patients’ decision was Caesarean section
due to fear and anxiety of harming the baby.

Conclusion

Hysteroscopic septoplasty appeared to be a safe and
effective  method resulting in subsequently high
pregnancy rates. No significant difference was observed
between the use of resectoscope and scissors to
conduct the procedure. Experience of the surgeon is the
most important factor in choosing the technique. All
patients, including asymptomatic women  with
incidentally diagnosed uterine septum, should be
informed in detail and thoroughly on its possible adverse
effects on pregnancy and that it can cause infertility and
missed miscarriages. The option of an operation should
be kept in mind especially for women who want to
conceive unless they have a history of adverse
reproductive outcomes. Metroplasty with hysteroscopic
cold scissors which is a less invasive technique should
be primarily performed
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Bel agrili hastalarda agri, kinezyofobi ve yasam kalitesi arasindaki iligki

The relationship between pain, kinesiophobia and quality of life in patients with low
back pain

Sevtap Glinay Ugurum Aybuke Cansu Kalkan

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon B&IUmd, izmir,
Turkiye

0z

Amag: Bel agrisi klinikte en sik kargilasilan ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen muskuloskeletal bir problemdir.
Kinezyofobi varligi bel agrisi tedavisini olumsuz yéne etkileyebilir ve kisinin 6zir oranini arttirabilir. Calismamizda
bel agrisi olan kisilerde agri, yasam kalitesi ve kinezyofobi arasindaki iliskiyi karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yéntem: Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Kilinigine basvuran 80 bel agrli hasta (Yas ortalamalari 45.29+£14.97 yil) dahil edildi. Agri
“Gérsel Anolog Skalasi (GAS) ile, Kinezyofobi “Tampa Kinezyofobi Olgegi (TKO)” ile ve SF-36 Yasam Kalitesi
Anketi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: istirahat GAS degeri ortalamasi 3.10+ 2.75, aktivite GAS degeri ortalamasi 6.66+ 2.38 olup ortalama
kinezyofobi skoru 43.15+ 6.16, ortalama SF-36 fiziksel komponent skoru 56.25+ 24.42 ve ortalama SF-36 mental
komponent skoru 62.95+20.56 puandir. Bireylerin kinezyofobi degerleri ile yaslar (r=0.237/p=0.034), istirahat ve
aktivite sirasindaki GAS degerleri (r=0.242/p=0.032 - r=0.293/p=0.008), egitim durumlar (r=-0.279/p=0.002),
yasam kalitesinin fiziksel (r=-0.236/p=0.035) ve mental komponenet (r=-0.323/p=0.003) parametreleri arasinda
anlamh bir iligki bulunmustur.

Sonug: Bel agrih hastalarda kinezyofobi yas, istirahat ve aktivite agrisiyla ile pozitif yonde zayif bir iligki
gosterirken, egitim durumu, yasam kalitesinin fiziksel ve mental komponentleri ile negatif yonde zayif bir iligki
gOstermistir.

Anahtar Sozciikler: Bel agrisi, kinezyofobi, yagsam kalitesi.

Abstract

Aim: Low back pain is a musculoskeletal problem most commonly encountered in the clinic and adversely
affecting quality of life. Kinesophobia can negatively affect the treatment of low back pain and may increase the
rate of disability. The purpose of this study was to compare of pain, kinesiophobia and quality of life in patients
with low back pain.

Materials and Methods: Eighty low back pain patient (average age 45.29+14.97) who was applied [zmir Kétip
Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital, Clinic of Physical Therapy and Rehabilitation were
included. Kinesiophobia by the Tampa Scale for Kinesiophobia, pain severity was evaluated by using Visual
Analogue Scale, and quality of life by SF-36 quality of life index.

Yazisma Adresi: Sevtap Glnay Ugurum

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Kilinigi, Izmir, Turkiye
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Results: Rest pain was 3.10+ 2.75 and activity pain 6.66x 2.38. Average Kinesiophobia score was 43.15+ 6.16 and
average SF-36 Physical and mental components score was 56.25+ 24.42and 62.95+20.56, respectively.
Kinesiophobia score showed a significant correlation with age (r=0.285/p=0.011), rest and activity pain
(r=0.242/p=0.032 and r=0.293/p=0.008), educational level (r=-0.279/p=0.002), SF-36 physical component (r=-

0.236/p=0.035) and mental score(r=-0.323/p=0.003).

Conclusion: While kinesophobia correlated positively with age, rest and activity pain in patients with low back
pain, it showed negative correlation with education status, physical and mental components of quality of life.

Keywords: Low back pain, kinesiophobia, quality of life.

Girig
Bel agrisi yasam kalitesini olumsuz etkileyen,
verimliligi azaltan ve gunlik yasam aktivitelerini

yapilabilme becerisini sinirlayan klinikte yaygin olarak
karsilastigimiz bir kas iskelet sorunudur (1,2). Yasam
boyu genel nifusun %65-80 ‘inde olusabilen ve
gorllme orani giderek artan bir saglik sorunudur (3).
Kisinin motivasyonunu etkileyerek, fiziksel ve
psikolojik problemlere de yol agabilir (1).
Biyopsikososyal modele gore insan postirindeki
degisimler, kas kuvvet dengesizlikleri, eklemlerde
olusan problemler, hareket kisithliklari  gibi
omurgaya ait problemler ve alt ekstremite
problemlerinin yani sira, dusunceler, tutumlar ve
davraniglar da kronik bel agrisini etkileyebilir (4,5).
Stres, anksiyete ve depresyon agriya sekonder
gelisebilir, anksiyete ve depresyon agri duyarhligini
arttirabilir (2,6). Agriy1 genel olarak 3 aydan az
slren potansiyel doku hasari ile birlikte bir uyarana
karsi olusan, hos olmayan emosyonel bir cevap
olarak tanimlayabiliriz. Doku hasari duzeldikten
sonra bile agrinin hissedilmesi, agrinin artik doku
hasarina bagh bir belirti olmadigi ve agri
davraniginin primer hastalik haline geldigi ve
kendine 6zgl 6zelliklerinin oldugu, normal olmayan
bir durumdur (7).

Kinezyofobi yeniden yaralanma ya da hareketle agri
olusmasi korkusu olarak tanimlanabilir (8,9). Kronik
vakalarda agri siddeti ve agriya kognitif yanit
fonksiyonel bozukluklar ile beraber olusur. Agril
durumda verilen kognitif yanitlar korku kaginma
modelini olusturur (1,10). Kinezyofobi hastalarda
hareketin yeniden yaralanmaya veya ilave agriya yol
acacagl inanci olustugu icin, agrinin kalici
olmasinda bir risk faktértdir. Bel agrih hastalarda
erken dénem mobilizasyon ve egzersizin yararli
oldugu, hareketsizlige bagli olarak agrinin arttigi ve
bunun sonucunda uyku problemleri ve depresyonda
artmanin goérildagu yapilan arastirmalarda tespit
edilmistir (11). Agrn sonucunda olusan kinezyofobi
aktivitelerde kisittanmaya neden olmakta, bunun
sonucunda fiziksel kapasitede, kuvvet ve esneklikte
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azalma goérulmektedir. Hareketten kaginma korkusu
sonucunda bel agrisinin dizgiln tedavi
edilememesi, buna bagl is glini kayiplarin artmasi,
yasam kalitesinde azalma, depresyona yatkinlk,
uyku dlzeninde azalma da karsimiza c¢ikacak
problemler arasindadir (2,3,12-14).

Kronik bel agnsi ve fonksiyonel yetersizlik
gelisiminde agriya bagh korku ve kaginma
davranislarinin rolindn anlasiimasi, bel probleminin
tedavisinde ve 6zur oraninin azaltilmasinda 6énemli
katkl saglayabilir.

Calismamizda bel agrisi olan kigilerde kinezyofobi
olusup, olusmadigini gérmeyi ve olusan kinezyofobi
ile agrn ve yasam kalitesi arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizin etik kurul onayi Izmir Katip Celebi
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alindi (Karar No: 33/ 22.02.2017).

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz bel agrisi problemi olan hastalarda
kinezyofobi varligini belirlemek ve kinezyofobi varsa
bunun agri, 6zir ve yasam kalitesi Uizerine etkisini
arastirmak amaciyla bir anket c¢alismasi olarak
planlandi. Galigmaya izmir Katip Gelebi Universitesi
Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi
sikayeti olan, en az 6 haftadir sikayetleri devam
eden, 18-80 yas araliginda goénullid 80 kisi dahil
edildi. Herhangi bir omurga ve pelvise ait kirik ya da
cerrahi gecirmis olan, inflamatuvar bir hastaligi olan
ya da noérolojik, duyusal ve kassal paralizisi bulunan
hastalar ¢calisma diginda birakildi. Calismaya katilan
kisilerin cinsiyet, yas, boy, kilo, sikayet suresi, egitim
durumu gibi kisisel bilgileri olugturulan
degerlendirme formu ile, hissettikleri agri miktar
“Gorsel Anolog Skalasi (GAS) ile, kinezyofobi varligi
“Tampa Kinezyofobi Olgegi (TOK)” ile ve yasam

kaliteleri SF-36 Yasam kalitesi anketi” ile
degerlendirildi.
GAS agrinin algilanma siddetini  belirlemeye

yarayan kas iskelet sistemi ile ilgili calismalarda
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sikhikla  kullanilan  gecerliligi  ve  guvenilirligi
kanitlanmis bir skaladir. 100 mm uzunlugunda yatay
bir c¢izgiden olugsmaktadir. Cizginin basinda ve
sonunda iki isaret bulunmaktadir. Cizginin basindaki
isaret 0 mm-hi¢c agri olmadigi durumu, ¢izginin
sonundaki isaret 100 mm-dayanilmaz agriyi ifade
eder (15). Kisilerden istirahat ve aktivite sirasinda
hissettikleri maksimum agri icin bu horizontal ¢izgi
Uzerine bir isaret koymalar: istendi ve sonuglar cm
cinsinden kaydedildi.

TOK muskuloskeletal agri igin gelistirilmis, Tirkce
gecerlilik ve glvenilirligi yapilmis olan 17 soruluk bir
ankettir (16,17). Olgekte her soru igin 4 puanlik
Likert puanlama sistemi (1=Kesinlikle katiimiyorum,
2=Katiliyorum, 3=Katiimiyorum, 4=Tamamen
katilyorum) kullaniimaktadir. Anket sonucunda kisi
verdigi cevaplara goére 17-68 arasinda total bir skor
almaktadir. Olgekte kisinin aldigi puanin yiiksek

olusu kinezyofobisinin de ylksek oldugunu
gostermektedir  (16). Calismamizda  Kisilerin
verdikleri yanitlar dogrultusunda toplam puan
kaydedildi.

SF-36 birgok amag igin kullanilabilen, 36 sorudan
olusan, kisinin saglik durumunu belirleyen ve Turkge
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi yapilmis olan bir
ankettir (18,19). Bu ankette fiziksel fonksiyonellik,
agri, fiziksel saglik, canhlik, mental saglk, sosyal
fonksiyonellik ve duygusal rol olarak 8 bilesen
mevcuttur ve Likert puanlama sistemi kullanilir (20).
Puanlama 100 puan Uuzerinden yapilmaktadir ve
alinan puanlar her bilesen igin 0 ile 100 puan
arasindadir (18). Calismamizda kisilerin verdikleri
yanitlar dogrultusunda olgegin fiziksel saghk ve
mental saglik bilesenleri kaydedildi.

Cahsma igcin gerekli 6rneklem  blyukliguna
belirleyebilmek amaci ile G*Power (G*Power Ver.
3.0.10, Franz Faul, Universitét Kiel, Germany) paket
programi kullanildi. Calismada, 0=0.05 tip | hata,
r=0.3 etki blayukligu ile % 80 glu¢ elde edebilmek
icin en az 64 olgudan olugsan bir &6rneklem
alinmasina gerek oldugu hesaplandi. Bu ¢alismada
80 kisiye ulagildi. Bu orneklem blyukligu ile
calismanin glicu a=0.05 tip | hata, r=0.3 etki
blyuklugu ile %85 olarak hesaplandi.

Elde edilen tim verilerin analizi SPSS 16.0 for
Windows istatistik programi kullanilarak yapilmistir.
Verilerin normal dagilim gosterip goéstermedikleri
Shapiro Wilks testi ile incelenmistir. Test sonucunda
verilerin normal dagilmadigi gorulmastur.
Kinezyofobi degerleri ile yasam kalitesi ve agn
parametreleri arasindaki iligki verilerimiz non-
parametrik oldugu igin Spearman korelasyon analizi
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ile degerlendirilmistir. Egitim durumu ve kinezyofobi
arasindaki iliski Kendall'ln  tau-b  katsayisi
korelasyon analizi ile degerlendirildi. istatistiksel
anlamlilik duzeyi p<0.05°dir.

Bulgular

Calismaya katilan bireylerin  sosyo-demografik
Ozellikleri, kinezyofobi ve yasam kalitesi degerleri
Tablo-1'de gdsterilmigtir.

Tablo-1. Bireylerin Demografik Bilgileri, Yagsam Kalitesi ve
Kinezyofobi Olglimleri.

Degiskenler Ortalama+SS
Yas(yil) 45.29+14.97
Beden kitle indeksi (kg/m?) 26.86+5.67
Cinsiyet (%)
Kadin 60(%75)
Erkek 20(%25)
Sikayet suresi (ay) 18.6+£17.72
Egitim durumu (%)
Okur yazar degil 2 (%2.5)
llkokul 37 (%46.3)
Ortaokul 4 (%5)
Lise 17 (%21.3)
Universite 20 (%25)
istirahat GAS 3.10£2.75
Aktivite GAS 6.66+ 2.38
SF-36 fiziksel komponent 56.25+ 24 .42
SF-36 mental komponent 62.95+20.56
TKO 43.15+ 6.16

Calismamiza 60’1 kadin 20’si erkek olmak lzere
toplam 80 olgu dahil edildi. Yas ortalamalar
45.29+14.97 vyl ve ortalama sikadyet sureleri
18.6£17.72 ay olan bireylerin, istirahat sirasindaki
GAS degeri ortalamasi 3.10+ 2.75, aktivite
sirasindaki GAS degeri ortalamasi 6.66+ 2.38 olup
ortalama Genel TOK skoru 43.15+ 6.16
bulunmustur. Ortalama SF-36 fiziksel saglik skoru
56.25+ 24.42 ve ortalama SF-36 mental saglik skoru
62.95+20.56  puandir.  Bireylerin  kinezyofobi
degerleri ile yaslari (r=0.237/p=0.034), istirahat ve
aktivite sirasindaki GAS degerleri (r=0.269/p=0.016

ve r=0.321/p=0.004), egitim durumlan (r=-
0.312/p=0.005), yasam kalitesinin fiziksel (r=-
0.220/p=0.048) saglik ve mental saglhk (r=-

0.286/p=0.010) parametreleri arasinda anlaml bir
iliski bulunmustur. Bireylerin kinezyofobi degerleri ile
yaglari, istirahat ve aktivite sirasindaki GAS
degerleri arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
bulunurken; egitim durumlari, yasam Kkalitesinin
fiziksel ve mental komponenet parametreleri
arasinda negatif ydénde zayif bir korelasyon
bulunmustur. (p<0.05) (Tablo-2).
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Tablo 2. Bireylerin Kinezyofobi Dizeyi ile Diger Parametreler
Arasindaki lligki.

r p
Yas .285* .011*
Sikayet suresi .007* .950
Egitim durumu -.279" .002*+*
istirahat GAS 242 .032*
Aktivite GAS .293* .008**
SF-36 fiziksel komponent -.236* .035*
SF-36 mental komponent -.323* .003**

r=+Kendall'in tau-b Katsayisi, *Spearman korelasyon katsayisi, GAS:
Gorsel analog skalasi.
p=*anlamlilik diizeyi 0.05, **anlamhlik diizeyi 0.01

Tartisma

Calismamizda bel agnsi olan olgularda olusan
kinezyofobinin degerlendiriimesi ve bunun agr ve yasam
kalitesi ile olan iligkisinin belilenmesini amagladik. Bel
agrisi olan olgularimizda yiksek oranda kinezyofobi
gelistigini ve bunun da yas, egitim durumu, agri ve yasam
kalitesiyle iligkili oldugunu bulduk. Bireylerin kinezyofobi
degerleri ile yas, istirahat ve aktivite sirasindaki GAS
degerleri arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
bulunurken, egitim durumlari, yasam kalitesinin fiziksel ve
mental komponent parametreleri arasinda negatif yonde
zayif bir korelasyon bulundu.

Kinezyofobi agrili bir yaralanma ya da yeniden yaralanma
durumuna hassasiyet hissiyle sonuglanan, fiziksel hareket
ve aktivitenin zayiflatici, mantik disi ve asin korkusu
olarak ifade ediimektedir (21). Adn siddeti ve agriya
kognitif cevaplar fonksiyonel bozuklukla iligkilidir(1). Bu
durum  bireylerin  normal  fonksiyonunu  yeniden
kazanmasini 6nler, 6zirlGlugu arttinr ve rehabilitasyonu
olumsuz yonde etkiler (4,22).

Meewisse ve ark. (16) yaptiklar ¢alismalarinda akut bel
agrih hastalarda hem kinezyofobi hem de korku-kaginma
davraniglarinin agniyla iligkili oldugunu bildirmiglerdir.
Picavet ve ark. (8) 1845 kronik bel agnh hastayla
yuritmis olduklan g¢alismada agn ve kinezyofobi
arasindaki iliskiyi ortaya koymuslardir. Buna Kkarsilik
Thomas ve ark. (24) tarafindan yapilan 50 kronik bel agrili
hastasinin dahil edildigi calismada agn ile kinezyofobi
arasinda bir iligki olmadigini géstermiglerdir. Ulug ve ark.
(1), 300 bel agrili ve 300 boyun agrl hastayla yiritmis
olduklar ¢alismada agrinin her iki grupta benzer oldugu
ancak fiziksel aktivite skorlari ve kinezyofobi Olcegi
degerlerinin bel agrii grupta énemli derecede daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir. Biz de c¢alismamizda
benzer seklide bel agrisi olan kisilerde énemli derecede
kinezyofobi oldugunu, hem istirahat GAS degerleri hem
de aktivite GAS degerleri ile kinezyofobi degerleri

arasinda iligki oldugunu bulduk. Bununda agrinin
varliginda hastalarin yapacaklarn egzersizin ya da
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hareketin onlarin agrilarint  daha fazla arttiracagi
diistincesine sahip olmalaryla iliskilendirdik.

Mason ve ark. (12) tarafindan yapilan 86 kronik bel agrili
hastanin dahil edildigi calismada ortaya ¢ikan agri ve bu
agri siddetinin yagam kalitesi Gzerinde dnemli rol oynadigi
gobsterilmistir. Bergsten ve ark. (22) 265 hastayla yapmig
olduklan calismada, yiuksek TAMPA kinezyofobi Olcedi
skoruna sahip hastalarin yarisinda yiksek 6zir orani
bulmus, kinezyofobi ve Ozurlilik arasinda duisik
korelasyon oldugunu ifade etmiglerdir. Antunes ve ark. (2)
tarafindan yapilan calismaya 193 kronik bel agrili birey
katlmis olup bireyler depresyonu olan ve olmayanlar
seklinde iki gruba ayriimistir. Depresyonu olan grupta
agri, kinezyofobi ve yasam kalitesiyle iligkili parametre
skorlarinin daha koétu oldugu gdsterilmistir. Mayali ve ark.
(3) tarafindan yapilan c¢alismada kronik bel agrh
hastalarin 6zurliilik diizeyinin daha yiiksek, SF-36 yasam
kalitesi Olgeginde agn ve fiziksel fonksiyonu ifade eden
paremetre skorlarinin daha dugik oldugu gdsterilmigtir.
Monticone ve ark. (5) kronik bel agrili 90 hastanin katildigi
randomize kontrollii galismasinda kinezyofobinin geligimi
ve kalicihginda psikolojik faktorlerin de rol oynadigi
vurgulanmis ve egzersiz programiyla karsilastirildiginda
uzun sureli multidisipliner yaklasimin 6zarlGlik, korku-
kaginma davraniglar ve agriy1 azalttigi, yasam kalitesini
iyilestirdigi ifade edilmistir. Yine benzer sekilde Trocoli ve
ark. (23) tarafindan galismada kinezyofobi ile anksiyete
ve depresyon arasinda pozitif korelasyon oldugu
bildirilmistir. Altu§ ve ark. (25), 112 kronik bel agrh
hastanin katildigi ¢calismada kinezyofobi ve yagsam kalitesi
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirmiglardir ve
kinezyofobi varliginin, yasam kalitesinin tim parametreleri
ile negatif bir iliski icinde oldugunu tespit etmislerdir. Ayni
sekilde Ulug ve ark. (1) yapmis olduklan calismalarinda
bel agrili olgularda yiiksek siddette kinezyofobi gelistigini
ve bu kinezyofobinin yasam kalitesini olumsuz etkiledigini
bulmuslardir. Biz de g¢alismamizda literatirle benzer
olarak kinezyofobi ile yasam kalitesinin fiziksel ve mental
saglhk parametreleri arasinda negatif yonde zayif bir iligki
bulduk. Kinezyofobi yas ve agri ile beraber artarken, ayni
zamanda kisinin yagam kalitesinin azaldigini tespit ettik.

Calismamizla ilgili bazi kisithliklarnmiz  mevcuttur.
Bunlardan ilki kisi sayisidir. Calismamiza 80 hastay dahil
ettik, ancak 6rneklem sayisinin arttirimasi hata payini en
aza indirmek igin daha uygun olurdu. ikincisi galigmaya
dahil edilen kisiler bel problemlerine gore kategorize
edilebilirdi. Uglinclsii sikayet sireleri akut, subakut ve
kronik olarak siniflandirilabilirdi. Boyle bir siniflandirma
her evredeki agri, kinezyofobi ve yasam Kkalitesini ayri
olarak hesaplamaya olanak tanir ve hem hasta sikayet
profii hem de uygulanacak tedavi yonetimi agisindan
fizyoterapistlere yol gosterici olurdu. Son olarak saglikh
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kigsilerden olusan bir kontrol grubu calismaya dahil
edilebilir ve her iki grup arasinda karsilastirma yapilabilir,
incelenen parametrelerin  saglikh ve hasta bireyler
arasindaki farklari hesaplanabilirdi.

Sonug

Bel agril hastalarda yiksek derecede kinezyofobi ortaya
clkmakta, yasam kalitesinin fiziksel ve mental saglik
komponentleri olumsuz etkilenmektedir. Buna ek olarak

kinezyofobi nedeniyle hastalar aktivitelerini kisitlar ve
egzersiz yapmaktan kaginabilirfler. Bu durum hastalarin
dizgin bir sekilde tedavi edilebilmelerini engelleyebilir ve
agrinin kroniklesmesine, 6zur oraninin artmasina neden
olabilir. Bu nedenle bel agrili hastalarin tedavisinde
fizyoterapi uygulamalarinin yani sira kinezyofobinin de
¢Ozulmesini saglayacak multidisipliner yaklagimlarin
tercih edilmesi daha uygun olabilir.
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Five-year experience on early type drug reactions in Cukurova University Clinic of
Pediatric Allergy
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0Oz
Amag: Calismamizin amaci, klinigimize ilag alerjisi sliphesiyle bagvuran hastalarin demografik 6zellikleri, sebep
olan ilaglarin sikligi, ila¢ alerjisinde tanisal testlerin katkisini belirlemektir.

Gereg ve Yéntem: Cukurova Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji ve immiinoloji Klinigi'ne Ocak 2010- Aralik 2015
tarihleri arasinda erken tip ilag alerjisi siiphesiyle basvuran 74 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tibbi
kayitlari incelenerek yas, cinsiyet, stpheli ilag(lar), olusan reaksiyon, stpheli ilacin uygulama yolu, atopi ve eslik
eden hastaliklar, aile dykusu, uygulanan tedavi ve tanisal testler retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 74 hastada bildirilen 119 erken tip ilag asirn duyarlilk reaksiyonlari
degerlendirildi. ilag ile iligkili oldugu bildirilen en sik reaksiyon irtiker (%40.2) ardindan Urtiker/anjiyoddem (%29.8)
ve anafilaksi (%10.3) olarak belirlendi. ilaglardan sirasiyla en sik beta laktam antibiyotikler (%39.8), nonsteroid
anti-inflamatuvarlar ile (%29.3) alerjik reaksiyon 6ykusu vardi. Otuzalti hastada (% 48.6) coklu ilag alerjisi dykisu
mevcuttu.

Sonug: Calismamizda beta laktam antibiyotikler en sik reaksiyon tarif edilen ilaglar olup tanisal testler ile de bu
siklik dogrulanmistir. Deri test velveya spesifik IgE 6lgimi ile duyarliik saptanmayan olgularda dahi taniyi
dogrulamak igin ilag provakasyon testlerinin de yapilmasi gerektigi saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: ilac aleriisi, erken tip reaksiyon, tanisal testler, ilag provakasyon testleri.

Abstract

Aim: The aim of our study is to determine the demographic characteristics of the patients who admitted to our
clinic, the frequency of the drugs used and the contribution of diagnostic tests on drug allergy.

Materials and Methods: Seventy-four patients, who admitted to the Cukurova University Clinic of Pediatric
Allergy and Immunology between January 2010 — December 2015 with the suspicion of early type drug allergy,
were included in the study. The medical records of the patients were reviewed and their age, gender, suspected
drug(s), drug’s reaction, the method which was used to apply the drug(s), atopy and accompanying diseases,
family history, the treatment method and the diagnostic tests were evaluated retrospectively.

Results: The 119 early type drug hypersensitivity reactions reported in the 74 patients who were included in the
study were evaluated. The most common reactions were determined as urticaria (40.2%) followed by
urticaria/angioedema (29.8%) and anaphylaxis (10.3%). The drug reactions were respectively beta-lactam
antibiotics (39.8%) and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (29.3%) and there was also allergic reactions history.
Thirty-six patients (48.6%) had multiple drug allergy history.
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Conclusion: In our study beta-lactam antibiotics were the most commonly described drugs to show reaction, and
this frequency was confirmed through diagnostic tests. It has been determined that drug provocation tests should
also be performed in order to confirm the diagnosis even in cases where sensitivity is not detected by skin and/or

specific IgE measurement.

Keywords: Drug allergy, early type reaction, diagnostic tests, drug provocation tests.

Girig

ilag alerji reaksiyonlari, immiinolojik mekanizma ile
ortaya clkan ve ilaca 6zgu antikorlarin ve/veya T
hicrelerin olusumu ile sonuglanan reaksiyonlardir (1).
Glnumizde ilag kullaniminin artmasiyla ilag alerjileri
6nemli bir halk saglidi sorunu haline gelmigtir.
Hastaneye bagvuran tim hastalarin yaklasik %3-
5’inde, hastaneye yatanlarin ise %10-15inde ilag
alerjisi bulundugu tahmin edilmektedir (2). Ulkemizde
yapilan bir galismada 6-9 yas arasi ¢ocuklarda ailelerin
bildirdigi ilag alerjisi sikhgi % 2,8 bulunmustur (3).

ilag alerji reaksiyonlarinin, ortaya ¢ikis siirelerine ve
klinik bulgulara yol agan immiin mekanizmanin tipine
gére cesitli siniflandirmalari  bulunmaktadir. Tedavi
baslangicinda ilk dozdan 1 saat sonra, bazen 6 saate
kadar uzayan ve immunglobulin (Ig)E iligkili mekanizma
ile ortaya cikan drtiker, anjiyoodem, konjonktivit, rinit,
bronkospazm, kusma, diyare, karin agrisi bulgulari erken
tip ilag reaksiyonlari olarak kabul edilir (Sekil-1) (1).
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Sekil-1. llag asiri duyarlilik reaksiyonlarinin siniflandiriimasi.

ilag alerjisinin saptanmasi, altta yatan hastaligin
klinik belirtileri ile ilacin olusturdugu belirtilerin
benzerligi veya ayni anda birden fazla ilag
kullaniminin olmasi nedeniyle zor olabilmektedir (3).
Bu nedenle hasta oOncelikle ayrintili bir 6yku ile
degerlendirilmelidir. Bu amagla, Avrupa ilag Alerjisi
Calisma Grubu’nun (ENDA), ila¢c alerjileri igin
hazirladi§i spesifik bir anket formu kullaniimaktadir

(4). Degerlendirmede bir sonraki basamak ise
tanisal testlerin uygulanmasidir. Bununla birlikte
sUpheli ilaca esit etkide ve vyapisal olarak

benzemeyen alternatif ilagc olmadiginda ve/veya
diger ilaglar ile de ciddi alerjik reaksiyon oOykulsu
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varliginda hastanin slpheli ilag agisindan tanisal
tetkikler ile degerlendiriimesi 6nerilmektedir (1).

Calismamizin amaci, klinigimize erken tip ilag alerjisi
stphesiyle basvuran hastalarin demografik 6zellikleri,
sorumlu ilaglari, gelisen ilag reaksiyonlarinin tipini ve
ilag alerjisi tanisinda diagnostik testlerin katkisini
belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Cukurova Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji ve
immiinoloji Klinigi'ne Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri
arasinda erken tip ila¢ alerjisi suphesiyle bagvuran 74
hasta calismaya dahil edildi. Hasta tibbi kayitlari
incelenerek yas, cinsiyet, supheli ilag(lar), olusan
reaksiyon ve ortaya c¢ikis zamani, supheli ilacin
uygulama yolu, atopi hikayesi, eslik eden alerjik
hastaliklar, hastada ve ailede daha 6nceden ilag alerjisi
varligi, acil servise bagvuru ve hastaneye yatis hikayesi,
uygulanan tedaviler ve taniya yonelik tetkikler
retrospektif olarak degerlendirildi. Her hasta igin verilerin
kaydedildigi standart bir form dolduruldu. Son ilag dozu
alimindan sonraki 6 saate kadar gorllen reaksiyonlar
erken tip reaksiyon olarak kabul edildi.

Hastalarda eslik eden atopi varligini arastirmak igin
agag, ot ve cayir polenleri, ev tozu akarlari, kifler ve
besin alerjisi Oyklisl olanlara besin ekstreleri ile deri prik
test, supheli ilacla veya klinik olarak kullanimi uygun
alternatif ilaglarla deri prik test (DPT) ve intradermal test
(iDT) uygulandi. Tamisal testler siipheli ilag
reaksiyonundan en az 6 hafta sonra uygulandi ve
testten bir hafta 6nce antihistaminikler kesildi.

Deri prik testi yapilirken pozitif kontrol olarak histamin
(10 mg/mL), negatif kontrol olarak ise %0.09’luk steril
salin kullanildi. ilk olarak siipheli veya alternatif ilagla
DPT wuygulandi. Deri prik testin negatif olmasi
durumunda ilacin 1/1000 dilisyonu ile baslanarak irritan
olmayan maksimum konsantrasyona ulasincaya kadar
artan dozlarda IDT yapildi. Yirmi dakika sonra test
bolgesinde bakilan 6dem c¢apinin, negatif kontrole gore
3 mm’nin izerinde saptanmasi halinde test pozitif kabul
edildi.

Beta laktam antibiyotiklerle reaksiyon 6ykusu olan
hastalarda immunocap yontemi ile ampisilin, amoksisilin
ve penisilin spesifik IgE varligi arastirildi ve 0.35 kUA/L
Uzerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.
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llag alerjisinin deri testi ile gdsterildigi hastalarda
alternatif ilag bulmak, slpheli ilagla deri testleri negatif
olanlarda ila¢ alerjisini dogrulamak veya c¢apraz
reaktiviteyi dislamak igin hastalara ila¢c provokasyon testi
(IPT) uygulandi. Tiim ilag provokasyon testleri hastane
sartlarinda ve acil mudahale imkanlari saglandiktan
sonra gerceklestirildi. Provokasyon testleri dncesinde
fizik muayene ve solunum fonksiyon testlerinde FEV1
Olgimuyle hastalar degerlendirildi. Teste, o6ykudeki
reaksiyonun siddetine gére baslangi¢c dozu 1/1000 ile
1/10 arasinda degisen ilag dozlariyla baslandi. ilag
dozlari, pozitif sonu¢ elde edilene kadar veya hastanin
vucut agirhigina gore hesaplanan gunliuk tedavi dozuna
ulasana kadar 30 dakika araliklarla uyguland.
Provokasyon testi sirasinda veya test sonrasinda
oykulye gore 6ngorilecek bekleme siiresinde cilt (Urtiker,
anjiyoddem, makulopapuler doékuntu), kardiyovaskiler
sistem (hipotansiyon, tasikardi), solunum sistemi
(Oksurik, hirlti, nefes darligi, baslangic FEV1’e gore
%20’'den fazla dusme olmasi), norolojik sistem
(konflizyon, senkop), gastrointestinal sistem (karin
agdrisi, kusma, ishal) bulgularindan herhangi biri ortaya
ciktiginda test pozitif kabul edilerek sonlandirildi. Bu
durumda hastaya gerekli medikal tedavi uygulandi ve
tim bulgular dizelene kadar gdézlem altinda tutuldu.
flacin son dozunu sorunsuz kullanabilen hastalar ise en
az iki saat bekletildi. Higbir bulgu gelismeyen hastalarda
IPT negatif kabul edildi.

Bu calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi ve kullanabilecekleri uygun
alternatif ilaglari  belilenen hastalara ilag alerjisi
bilgilendirme karti dizenlendi

istatistiksel degerlendiriimesinde SPSS 15.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Windows Version 16.0)
paket programi kullanildi. Calismada elde edilen
kategorik veriler ylizde olarak belirtildi.

Bulgular

Calismaya alinan 74 hastanin yas ortalamalan
8.94+4.62 (1-17) yas ve 38'i (% 51.3) kiz, 36’s1 (%48.7)
erkekti. Eslik eden alerjik hastaliklar agisindan
degerlendirildiginde 20 hastada (%27) astim, 11’inde
(%214.9) alerjik rinit, 3 hastada (%4.1) kronik urtiker, bir
hastada atopik dermatit (%1.4), bir hastada besin alerjisi
(%1.4) tespit edildi. Yirmi dokuz hastanin (%39.2)
ailesinde alerjik hastalik, 15 hastanin (%20.3) ailesinde
ise ilag alerjisi oykusl vardi.

Deri prik test araciligi ile alerjen duyarlih@ arastirilan 33
(%44.6) hastada en az bir alerjene duyarllik saptandi ve
bunlarin %36.3’'nlin ev tozu akari oldugu belirlendi.

llaglardan en sik beta laktam antibiyotikler (%42)
ardindan nonsteroid anti-inflamatuvar (NSAI) ile (%26.9)
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alerjik reaksiyon Oykisu vardi (Sekil-2). Beta laktam
antibiyotikler arasinda ise aminopenisilinler ve penisilin
(9053.8), ardindan sefalosporinler (%46.1) yer almaktaydi.
Otuz alti hastada (% 48.6) coklu ilag alerjisi Sykisu
mevcuttu. ilag alerjisi gelisen hastalarin %91,9'i (n=68)
acil servise basvururken %39.2'si (n=29) hastanede
yatirilarak tedavi edilmisti. Tum hastalara antihistaminik,
50 hastaya (%67.6) ise antihistaminik ile birlikte steroid
tedavisi verildigi 6grenildi. Anafilaksi 6ykisu olan 6 olguya
(%8.1) adrenalin yapildidi saptandi.

Sekil-2. ilag alerjisi dykiisii ile bagvuran hastalarda stipheli
ilaglarin dagilimi

Yirmi yedi hastaya deri testi uygulandi. Bunlarin 9'u
suUpheli, 18’i de alternatif ilag ile yapildi. Sipheli ilaglar ile
yapilan DPT velveya IDTin 40 (%44.4), alternatif
ilaglarla yapilanlarin ise 6'si (%33.3) pozitif olarak
saptandi.

Kirk G¢ hastada ampisilin, amoksisilin ve penisilin-G
spesifik IgE diizeyi Olglldi. Supheli ilaglar igin spesifik
IgE Olgilen 22 hastanin 2’'sinde (%9), alternatif ilag
bulmak i¢in ampisilin, amoksisilin ve penisilin-G spesifik
IgE olgllen 43 hastanin 2’sinde (%4.6) pozitif olarak
saptandi.

On iki tanesi supheli ilag, 27 tanesi alternatif ilag ve 5'i
de dykude olmayan ancak herhangi bir ilaci kullanmakta
endise eden hastalara olmak (zere toplam 44 IPT
yapildi. Deri test vel/veya spesifik IgE oOlgimi ile
duyarlihk saptanmayan supheli ila¢g ile yapilan 12
IPT'nin 3'linde (%25), alternatif ilaglarla yapilan 27
IPT'nin ise 5'inde (%18.5) dykil ile uyumlu reaksiyon
gOrilda. Herhangi bir ilag kullanmakta endisesi olan (g
hastada NSAI ilag ile, bir hastada ise parasetamol ile
erken tip reaksiyon Gykusi olup 4 tane klaritromisin, 1
tanede sefuroksim aksetil ile IPT yapildi ve klaritromisin
ve sefuroksim aksetil ile yapilan birer IPT pozitif olarak
degerlendirildi. Reaksiyon gelisen hastalarin
%55.4’linde ilk bir saatte, %44.6’sinda 1-6 saat arasinda
reaksiyon meydana geldi. En sik goriilen reaksiyon
urtiker (%40.2) iken bunu Urtiker+anjioddem (%29.8) ve
anafilaksi (%10.3) izledi (Sekil-3).
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Sekil-3. llag alerjisi dykiisiinde bulgularin dagilimi.

Tartisma

Calismamizda klinigimize Ocak 2010-Aralik 2015
tarinleri arasinda erken tip ilag alerjisi oykisu ile
basvuran 74 hastada 119 ilag reaksiyonu degerlendirildi.
Slpheli  ilaglar arasinda en sik beta laktam
antibiyotiklerin oldugu saptandi.

Hastalarda ila¢ alerjisinin saptanmasi her zaman ¢ok
kolay olmamaktadir. Taninin konulabilmesi igin dncelikle
ayrintih 6yku ve fizik muayene, bunu takiben tanisal
testlerin yapilmasi gerekmektedir (5). llag alerjisi
tanisinin sadece klinik dyklye ve hasta ya da hasta
yakininin beyanina dayali olarak konulmasi ¢cogu zaman
gereksiz ilag alerjisi tanisina ve tedavide daha az etkin,
yan etkisi daha fazla ve daha pahal ilaglarn
kullanilmasina neden olmaktadir (6,7).

llag alerjisi kadinlarda erkeklere gore daha sik
bildirilmektedir (8). Ispanya’da 6 yil igerisinde ilag alerjisi
nedeniyle bagvuran 4460 hastada kadin hastalarin daha
cok oldugu gorilmistir (8). Cocuk yas grubunda
yaptigimiz bu c¢alismada ilag alerjisi siphesi ile
basvuran kiz ve erkek hasta orani birbirine oldukca
yakindi. Ancak gergcek ilagc alerjisi tespit edilen 8
hastanin 6’s1 kizd.

Atopik blnyeye sahip olmak ilag alerjisi agisindan
bireysel risk faktdrleri arasinda sayilmaktadir. Ozellikle
radyokontrast madde aleriisi igin artmis risk olustururken
diger ilaclarla ise reaksiyonlarin daha siddetli olmasina
neden olmaktadir (9-11). Calismamizda 33 (%44.6)
hastada en az bir alerjene duyarliik saptandi ve ilag
alerjisi saptanip DPT uygulanan 2 hastada inhalan
alerjen duyarlihdi, 3 hastada astim ve alerjik rinit
birlikteligi vardi.

Cocukluk caginda istenmeyen ilag reaksiyonlarina en
sik sebep olan ilaglarin basinda antibiyotikler gelmekte
ve bunlari sirasiyla NSAl'ler ve antiepileptikler takip
etmektedir (12). Cocuklarda gergeklestirilen az sayidaki
ilag alerjisi prevalans galismasinda %59 ile %85’inde
antibiyotiklerin sorumlu oldugu saptanmistir (13,14).
Bu calismalarda en sik suglanan antibiyotikler basta
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aminopenisilinler olmak Uzere beta laktamlar,
trimethoprim-sulfamethoxazol ve makrolidler olarak
bulunmustur. Calismamizda da literatlirle benzer
olarak sirasiyla en sik beta laktam antibiyotikler
(%68.9) ve NSAI (%51.3) alerjik reaksiyon &ykiisii
mevcuttu. Yakin zamanda vyapilan c¢alismalar
amoksisilin gibi aminopenisilinlerin, benzilpenisiline
gore reaksiyonlardan daha fazla sorumlu oldugunu
gOstermistir  (15,16). Arikoglu ve ark. (17) da
cocuklardan olugsan c¢alisma grubunda en sik
amoksisilin klavulonik asite karg! reaksiyon bildirmistir.
Ayni galismada makrolidler ise en sik non-beta laktam
alerji gelisen antibiyotik grubunu olusturmaktadir).
Calismamizda da beta laktam antibiyotikler arasinda
aminopenisilinler ve penisilin (%53.8) en sik reaksiyon
tarif edilen ilag olarak bildiriimekle birlikte en sik alerji
6ykusu olan non-beta laktam antibiyotik ise benzer
sekilde klaritromisin olarak belirlendi. ilag aleriileri
tanisal testlerle dogrulanan 9 hastanin 6’sinda da
(%66.6) beta laktam antibiyotikler en sik reaksiyona
neden olan ilag olarak bulundu.

Cocuklarda NSAI asin  duyarlilik reaksiyonlari
erigkinlere gore daha nadir gérilmekle birlikte, alerjik
reaksiyon bildirilen ilaglar arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Toplum taramalarinda ¢ocuklarda bildirilen
NSAI alerji prevalansi %0.3, astiml gocuklarda
provokasyon testleri ile dogrulanan prevalans ise
%5dir (18-20). Calismamizda reaksiyon tarif edilen
ilacglar arasinda %27 orani ile ikinci sirada yer almakta
iken 4 hastadan sadece birinde NSAI ile ilag
provakasyon testinde reaksiyon goruldu.

llag asin duyarlihg siiphesiyle degerlendirilen birgok
hastanin anamnezi ayni anda c¢oklu ilag kullanimi
nedeniyle karmasik olabilir. Calismamizda 36 hastada
(%48.6) ayni anda birden fazla ila¢ kullanim hikayesi
vardi. Ancak sadece bir hastada c¢oklu ilag alerjisi
dogrulandi. Oykiideki reaksiyonlardan sorumlu siipheli
tim ilaglarin tani testleriyle degerlendiriimemis olmasi
ve verilerin retrospektif olarak elde edilmesinden dolayi

sonuglarimiz gercek coklu ilag alerjisi oranini
yansitmayabilir.

ilag asin duyarliik reaksiyonlari viicutta farkl
sistemleri etkileyebilmektedir. Literatirde bildirilen

alerjik ilag reaksiyonlarinda ilk sirada cilt daha sonra
ise gastrointestinal ve respiratuar bulgular yer
almaktadir (21, 22). Hasta grubumuzda ise basvuruda
cilt belirtileri %78.16 orani ile ilk sirada yer alirken,
anaflaksi ise ikinci siklikta (%10.3) bildirilen
reaksiyondu. llging olarak GIS semptomlari (%2.2)
daha Once rapor edilenlerden ¢ok daha dusik bir
sikhkta karsilasiimistir. Gastrointestinal sistem ile iligkili
bulgularin calismamizda az olarak saptanmasinin
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nedeni, ebeveyn veya hastalarin bu tip bulgular, ila¢
alimi ile iligkilendirmemesinden kaynaklandigini
dusunmekteyiz.

llag asir duyarlilik reaksiyonlarinin tanisinda 6ykii ve
fizik muayene ile birlikte deri testleri, IPT gibi invivo ve
ilag spesifik IgE dlzeyinin dlguldigu invitro tani
yontemleri kullaniimaktadir (23). Fakat ilag alerjisi
tanisinda IPT “altin standart” olarak kabul edilmektedir.
(24). Bununla birlikte dykisu klinik olarak uygun pozitif
prediktif degere sahip bireylerde, IPT’nin direkt olarak
alternatif ilagla yapilmasi gerektigi de onerilmektedir
(1). Ulkemizde Tugcu ve ark. (25) yapti§i bir calismada
ilag alerjisi 6ykusu ile bagvuran hastalarda gercek ilag
alerjisi orani %17.7 olarak tespit edilmistir. Fransa’da
ise 1426 cocuk arasinda ebeveynler tarafindan beyan
edilen ilag alerjisi prevalansi %4.6 (n=67) bulunmus,
bununla birlikte deri ve provokasyon testleri ile bu
cocuklardan sadece 3’linde (%4.5) ilag alerjisi teyit
edilmigtir (21). Gomes ve ark. (26) yaptigi bir
calismada beta laktam antibiyotiklerle alerjik reaksiyon
gelistigi dustnilen hastalarin %19'unda DPT ile ilag
alerjisi dogrulanmis fakat DPT negatif olan hastalarin
%8-17’sinin tanisi IPT yoluyla kesinlegtiriimistir (26).
Arikoglu ve ark. (17), cocuk yas grubunda ilag
alerjilerinin tanisini %55.1'inde DPT, %44.8'nde iPT
yoluyla dogrulamistir. Calismamizda 9'u sipheli ilagla
olmak Uzere 27 DPT uygulandiginda supheli ilaglarla
yapilanlarin 4’Gnde (%44 .4) pozitiflik saptandi. Supheli
ilaglarla yapilan 12 IPT’nin 3'liinde (%25) oéykii ile
uyumlu reaksiyon bulundu.

ilag alerjisi tanisinda ilag spesifik IgE diizeyinin, deri
testlerine go6re duyarhhidr daha duasuktar. Bununla
birlikte deri testi negatif iken spesifik IgE degerleri
pozitif hastalar bildirildigi i¢in hizh ve ciddi reaksiyon

Kaynaklar

gelismig olgularda provakasyon sonucu ortaya
cikabilecek riskten kaginmak amaciyla tanida
kullaniimaktadir (23). Bu calismada da beta laktam
alerjisi oldugu dusunulup gesitli nedenlerle deri testi ve
IPT yapilamayan iki hastada ilag alerji tanisi spesifik
IgE pozitifligi ile konuldu.

Calismamizda bazi kisithhiklarda mevcuttur. Stpheli
ilag alerji reaksiyonlarina iligkin veriler retrospektif
nitelikte  olup  tibbi kayitlardan  ve hasta
ebeveynlerinden alinmistir. Ebeveynler ve hastalar
tibbi gecmislerini anlatirken, ilag alerjisine bagl tum
bulgularini fark edemeyebilirler. Bu sikintilari en aza
indirmek amaciyla kullanilan ENDA anketinde yer alan
yonlendirmeler, ila¢g asir duyarhliklar hakkindaki en
glvenilir ve objektif verileri sunmaktadir. Ancak
calismamizdaki hastalarin bir kismina bu anket
uygulanabilmigtir. Ayrica hastalarimizin dykusundeki
supheli ilaglarin timu deri testi, spesifik IgE 6lgimu ve
IPT gibi tanisal tetkikler ile degerlendirilememistir. Bu
durum ilag alerjisinde tanisal tetkiklerin katkisini
degerlendirmemizi kisitlamaktadir.

Sonug

Hastalarda ilag alerjisinin saptanmasi her zaman ¢ok
kolay olmamaktadir. Taninin konulabilmesi icin
oncelikle iyi 6yka ve fizik muayene, bunu takiben
tanisal testlerin yapilmasi gerekmektedir. Ancak ¢ogu
zaman tanisal testler zorlugu, bazi durumlarda
kontrendike ve zaman alici olmasi nedeniyle
yapiimamaktadir. Bu nedenle ¢odu zaman gereksiz
ilag alerjisi tanisinin konulmasina ve tedavide daha az
etkin, yan etkisi daha fazla ve daha pahal ilaglarin
kullaniimasina neden olmaktadir.
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Endoplazmik retikulum-aracili protein yikim yolaginda goérev yapan p97/VCP ve
Ufd1-Npl4 adh proteinlerin NF-kB yolagina etkisinin prostat kanser hiicre
hattinda incelenmesi

Investigating the effect of p97/VCP and Ufd1-Npl4 proteins functioning in the
endoplasmic reticulum-associated degradation on the NF-kB pathway
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0z
Amag: Bu calismada, endoplazmik retikulum-aracili yikim yolagindaki retrotranslokasyon basamaginin anahtar

proteini olan p97/VCP ve etkilesim partnerleri olan Ufd1 ve Npl4 proteinlerinin NF-kB yolagi Gzerine etkileri prostat
kanser hiicre hattinda incelendi.

Gere¢ ve Yontem: p97/VCP, Ufdl ve Npl4 ifadeleri RNA interferans RNAi (RNA interferans) teknolojisi ile
LNCAP hiicrelerinde susturuldu ve NF-kB aktivitesi ikili lusiferaz yontemi ile NF-kB yolagi proteinlerinin ifadesi ise
imminoblotlama ile degerlendirildi.

Bulgular: p97/VCP, Ufd1l ve Npl4 ifadelerinin susturulmasi LNCaP hicrelerinde NF-kB aktivitesini anlamli olarak
azaltmis ve IkBa protein seviyesini arttirirken fosforile NF-kB ve fosforile IkBa seviyelerini azaltmigtir.

Sonug: Retrotranslokasyon kompleks tyelerinin susturulmasi ile LNCaP hicrelerinde NF-kB aktivitesinin
azalmasinin NF-kB inhibitéri olan IkBa seviyesinin artmasina bagh oldugu dusunulmektedir. Bulgularimiz
p97/VCP ve etkilesim partnerleri Ufd1-Npl4 proteinlerinin prostat kanserinde NF-kB yolaginin diizenlenmesinde
o6nemli bir etken olabilecegini 6nermektedir.

Anahtar Soézciikler: Endoplazmik retikulum iligkili yikim yolagi, retrotranslokasyon, p97/VCP, NF-kB, prostat
kanseri.

Abstract

Aim: In this study, the effects of p97/VCP and its interacting partners Ufd1 and Npl4 proteins, which function at
the retrotranslocation step of endoplasmic reticulum-associated degradation were investigated on the NF-kB
pathway in the prostate cancer cell line.

Materials and Methods: The expressions of p97/VCP, Ufd1l and Npl4 were silenced in LNCaP cells using RNAI
(RNA interference) technology. NF-«B activity was evaluated by dual luciferase assay system and the expression
of NF-«kB pathway proteins were investigated using immunoblotting.

Results: Silencing of expression of p97/VCP, Ufd1 and Npl4 significantly diminished NF-«B activity and increased
the level of IkBa protein while decreased phosphorylated NF-kB and phosphorylated IkBa levels in LNCaP cells.
Conclusion: The decrease NF-kB activity upon silencing the expressions of retrotranslocation complex members
in LNCaP cells might be associated with the increased level of NF-kB inhibitor IkBa. Our data suggests that
p97/VCP and its interacting partners might be important factors on the regulation of NF-«kB pathway in the
prostate cancer.

Keywords: Endoplasmic reticulum-associated degradation, retrotranslocation, p97/VCP, NF-kB, prostate cancer.
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Girig

Endoplazmik retikulum (ER), sekresyonel veya
endositik yolaga girecek olan proteinlerin sentez edildigi
ve olgunlastigi yerdir (1). ER'nin ana gérevlerinden bir
tanesi yeni sentezlenen polipeptid yapilarin dogal
konformasyonlarina katlanarak ulagsmasini saglamak ve
gerekliyse oligomerik yaplya donidsmelerine yardimci
olmaktir (2). Ancak uygun katlanma sureci hatasiz
degildir ve vyeni sentezlenen proteinlerin yaklasik
%30’unun yanls katlandigi tahmin edilmektedir (3). Bu
miktar hipoksi, protein agregatlari, genetik mutasyon ve
oksidatif stres gibi etkenlerle daha da artmaktadir (4). Bu
tarz yanlis katlanmis proteinler ER’'de kalmakta ve ER-
aracili yikim yolag! (ER-associated degradation, ERAD)
ile yikima ugramaktadir. ERAD’In duzenli c¢alismasi
sayesinde sadece dizgln katlanmis ve oligomerize
olmus proteinler fonksiyon yapacag@ yere ulagabilirler.
ERAD mekanizmasi istenmeyen bu proteinlerin yikimi
yani sira, normal katlanmig bazi hicresel proteinlerin
dlzeylerini regiile ederek hiicre homeostazinda da
gbrev yapar. Bu proteinlere kolesterol
metabolizmasindaki anahtar enzim olan HMG-KoA
rediktaz ve sodyum klorir kanal proteini olan kistik
fibr6z transmembran iletim regilatori (CFTR) 6rnek
verilebilir. Dolayisiyla ERAD yolagindaki bozukluklarin
kistik fibrozis, norodejeneratif hastaliklar, diyabet ve
kanser gibi hastaliklarin patofizyolojisinde yer almasi
sasirtici degildir (2).

Retrotranslokasyon, ERAD'In en &nemli basamak-
larindan biri olup bu basamakta ykima hedeflenen
proteinler ER membranindan sitoplazmada bulunan
proteazoma aktarlir. Retrotranslokasyonun anahtar
proteini p97/VCP adli bir ATPazdir. Okaryot hiicrelerde
en bol bulunan proteinlerden biri olan p97/VCP proteini,
ERAD disinda transkripsiyonel kontrol, homotipik
membran flizyonu, hiicre doéngusinin dizenlenmesi,
otofaji, endozomal ayristirma, hicre siklis diizenlenmesi
ve protein yikiminin dizenlenmesi gibi degisik hicresel
surecglerde de gérev yapmaktadir (5,6). p97/VCP’nin bu
fonksiyonel cesitliligi etkilesime girdigi Ufd1-Npl4, p47,
SVIP, UBXD7 gibi 40’dan fazla adaptor protein varlidi ile
aciklanmaktadir. Bu etkilesimler p97/VCP ve adaptor
proteinde bulunan spesifik protein domainlerine bagh
olarak gerceklesmektedir.

p97/VCP’nin ERAD yolagindaki temel partnerleri Ufd1-
Npl4 dimer kompleksidir. Bu kompleksin, ERAD
substratlari disinda HIF1a, Cdi1 ve CD4 gibi cesitli
proteinlerin yikimini da reglle ettigi rapor edilmistir (7-9).
Son yillarda p97/VCP tarafindan regile edilen yolaklar
arasinda NF-kB yolaginin da bulundugu disu-
nilmektedir. Heterodimerik transkripsiyon fakttrlerin-den
biri olan NF-B; inflamasyon, hiicre bdlinmesi ve
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apoptozu kontrol eden yuzlerce genden olusan gen
aglarini  kontrol etmektedir. Uyarilmanin  olmadigi
durumlarda, bu transkripsiyon faktorleri, inhibitor IkB
ailesi Uyelerine bagli olarak sitoplazmada inaktif halde
tutulmaktadir. TNFa gibi sitokinler, enfeksiyon yapici
ajanlar ve hiicresel stres kosullari ile bu sistem
uyariimakta ve IkB molekiilleri fosforillendikten sonra
poliubikitine olup proteazom tarafindan yikilmaktadir.
Boylelikle serbest kalan NF-kB dimerleri nikleusa
relokalize olarak inflamatuvar yanit, proliferasyon,
apoptoza karsi koruma gibi isleviere dahil olan cesitli
hedef genlerin spesifik promotdr ve enhensir bélgelerine
baglanip transkripsiyonlarini  aktiflemektedir (10,11).
p97/VCP’nin NF-kB inhibitéru olan IkBa’'nin kompleksten
ayrilmasinda ve proteazomal yikimda énemli roli oldugu
dusUnllmektedir (6). Dolayisiyla p97/VCP’nin artan
diizeylerinin IkBa seviyesinin azalmasina ve NF-kB
aktivitesinin artmasina neden oldugu énerilmektedir.

Yeni yayinlanan bir ¢galismamizda ERAD’In androjene
bagimh regulasyonunu ve prostat kanser
timorigenezindeki  rolii  rapor edilmistir (12). Bu
makalemizden yola ¢ikarak Huntington ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklar, kistik fibroz, cesitli kanser
tipleri ve diyabet gibi cesitli hastaliklarin patolojisi ile
iliskilendirilmis  ERAD’In anahtar proteinlerinden olan
p97/VCP’nin ve onun ERAD iligkili partnerleri olan Ufd1-
Npl4 dimerinin ifadesinin  susturuimasinin  NF-kB
yolagina etkisi, prostat kanser hiicre hatti olan LNCAP
hiicrelerinde ilk defa incelenmistir. Sonuglarimiz hem
p97/VCP hem de etkilesim partnerlerinden Ufd1-Npl4
dimerinin susturulmasi ile IkBa protein seviyesinde
arisin  ve NF-kB aktivitesinde azaligin oldugunu
g6stermektedir.

Gereg ve Yontem

Hiicre Kiiltiirii ve siRNA ile transfeksiyon

Bu calismada American Type Culture Collection
(ATCC)'den temin edilmis olan erken pasaj numarasina
sahip (pasaj no<14) LNCaP (insan prostat
adenokarsinoma hucre hatti) hicreleri kullanilmistir.
Hucreler %10 FBS igeren RPMI1640 besiyerinde
konvansiyonel hiicre kultiri  kosullarinda  blyutul-
mustdr.

Silencer® Negative Control siRNA #1, p97/VCP (anti-
sense dizi: AUAACAAUCACAUGUGCCCtc), Ufdl (anti-
sense dizi GUUAAGUCGGCUGAGUUGGtc), Npl4
(anti-sense  dizi: UAAGUACCCAAAUUGCUGGHt)
oligonUkleotidleri Ambion’dan temin edilmistir.
immiinoblotlama caligmalarinda alti kuyucuklu hiicre
klltir plakalarina ekilen hcreler, ekimden 24 saat
sonra, 60 nM oligoniikleotid dizisi ile toplam 72 saat
sireyle transfekte edilmistir. Transfeksiyon islemi

143



Lipofectamin 2000 reaktifi (Invitrogen) kullanilarak uretici
firmanin talimatlari dogrultusunda gergeklestirilmistir.

Immiinoblotlama

immiinoblotlama galismalari daha énce rapor edildigi
sekilde gerceklestiriimistir (5). Kisaca LNCaP hcreleri
deneysel uygulamalar sonrasi proteazom inhibitor
kokteyli iceren RIPA tampon ¢ozeltisi (50 mM Tris-HCI
pH 7.5 igcinde 150 mM NaCl, %1 Triton X-100, %0.5
sodyum deoksikolat, %0.1 SDS) ile lizatlanmistir. Hiicre
lizatlarinin protein konsantrasyonlari BCA Protein Assay
kiti (PIERCE, Rockford, IL, USA) ile tayin edildikten
sonra esit konsantrasyonda protein iceren érnekler SDS-
PAGE uygulamasi igin jellere yiiklenmistir. Ornekler,
elektroforezi takiben jelden PVDF membrana (Millipore,
Bedford, MA, USA) transfer edilmistir. immiinoblotlama
anti-VCP, anti-Ufd1, anti-Npl4, anti-NFkB, anti-p-NFkB,
anti-lkBa ve anti-p-lkBa (Cell Signaling, Danvers,
Massachusetts, USA) ve yikleme kontrolii olarak anti-
aktin (Sigma Aldrich, USA) antikorlar kullanilarak
gerceklestiriimistir. Sonuglarin gérintilenmesi igin ECL
substrat kiti (BioRAD, USA) Uretici talimatina uygun
olarak kullaniimigtir. Kemiliminesan isik olusumu
Fusion-FX7 gorintileme sistemi (Vilber Lourmat,
France) ile incelenmistir.

NF-«B aktivitesinin tayini

NF-kB aktivitesinin tayini igin Cignal NF-«xB Reporter
Assay kiti (SABiosciences) Uretici firmanin 6nerdigi
protokol kullanilarak uygulanmistir. Kisaca, LNCaP
hiicreleri 96 kuyucuklu htcre kltir plakalarina her
kuyucukta 10.000 hicre olacak sekilde ekilmigtir. Ertesi
gilin 2 nM konsantrasyonda Silencer® Negative Control
veya ERAD gen siRNA oligonukleotidleri ile birlikte 100
ng Cignal Raportor veya Cignal Negatif Kontroli,
Lipofectamin 2000 (Invitrogen) kullanilarak transfekte
edilmistir. Hicre besiyeri 24 saat sonra degistiriimigtir.
Transfeksiyonlar alti tekrarli olarak gerceklestiriimis ve
hiicreler transfeksiyondan 72 saat sonra toplanmistir.

Lusiferaz  aktivitesi 6lgimi icin  “Dual-Luciferase
Reporter Assay” kiti (Promega) ve liminometre
fonksiyonu olan multiplaka okuyucu (Varioskan,

Thermo) kullaniimistir. Elde edilen degerler Renilla
lusiferazina normalize edilmistir.

[statistiksel analiz

Veriler “ortalama deger + standart sapma” olarak
sunulmustur.  Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirimesi  SPSS  programinda  yapilmigtir.
Sayisal verilerin dagiiminin normale yakin olup olmadigi
Shapiro-Wilk testi ile varyanslarin homojenlidi ise
Levene testi ile arastirildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yonunden farkliliklar, Tek Y&nli Varyans Analiz (One
Way ANOVA) post hoc Bonferroni testi kullanilarak
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degerlendirilmistir. Anlamliik sinirt 0.05 olarak alinmis
ve anlaml ¢gikan drneklerde p degerleri sunulmustur.

Bulgular

Androjene-duyarli  prostat kanser hicre hatti olan
LNCaP hicrelerinde p97/NVCP, Ufd1 ve Npl4
proteinlerinin roliinl incelemek Uizere RNA interference
(RNAI) teknolojisi kullanarak ilgili proteinleri sifreleyen
genlerin ifadeleri susturulmustur. Sekil-1’de sunulan
immunoblot  verilerine gdre ilgilenen  proteinlerin
seviyeleri basarili bir sekilde azalmistir. Bir sonraki
asamada, p97/VCP, Ufd1 veya Npl4 seviyesi
susturulmus LNCAP prostat kanser hiicrelerinde NF-kB
aktivitesine etkisinin degerlendirilmesi icin dual lusiferaz
aktivite analizi uygulanmistir. Aldigimiz sonuclara goére
hem p97/VVCP hem de ERAD etkilesim partnerleri olan
Ufd1 ve Npld'un ifadelerinin susturulmasi ile “relatif
lusiferaz  aktivitesi” anlamli  bir gekilde azalmigtir
(*p=0.001, **p=0.006, ***p=0.018) (Sekil-2). Etkinin
spesifikligini ve raportér aktivitenin bazal degerini
gézlemlemek icin negatif kontrol olarak herhangi bir
transkripsiyonel yanit elementi icermeyen-
indiklenmeyen raportdr konstrakti ve surekli Renilla
lusiferaz ifade eden konstrakt karigimi kullaniimistir.
Sekil-2'de goriildigi Gzere incelenen ERAD genlerinin
susturulmasi, negatif kontrol Orneklerinde anlamh bir
degisiklige neden olmamistir.

Son olarak ERAD retrotranslokasyon kompleks
uyelerinin  susturulmasinin  IkBa ile NF-kB protein
seviyelerinin yani sira bunlarin fosforile formlari olan p-
IkBa ve p-NFkB seviyelerine etkisi, SDS-PAGE'i takiben
uygulanan immunoblotlama ile incelenmistir (Sekil-3).
incelenen bu (i genin de ifadesinin susturulmasi ile
IkBa seviyesi artmis iken, p-lkBa ve p-NFkB
seviyelerinin anlamli bir sekilde azaldigi gézlenmisgtir.

Tartigma

Huicre i¢i protein yikim yollarindan bir tanesi ubikitin-
aracili proteazomal ykimdir. ER-aracili yikim yolagi
(ER-associated degradation, ERAD) ise ER’den sekrete
olan yanhs katlanmig, oligomerize olamamig proteinler
ile HMG-KoA rediiktaz gibi bazi normal proteinlerin
proteazom aracili yikimindan sorumludur. ERAD; hedef
proteinin secimi, ubikitinasyon, retrotranslokasyon ve
proteazomal yikim gibi birden fazla basamaktan
olusmaktadir. Retrotranslokasyonda gorev yapan temel
protein bir ATPaz olan p97/VCP olup etkilesim
partnerlerinin cesitliligi sayesinde hiicrede birden fazla
fonksiyonu bulunmaktadir. Bu partnerlerden bir tanesi
Ufd1-Npl4 dimeri olup p97/VCP-Ufd1-Npl4 kompleksi
temel olarak ERAD’da gorev yapmaktadir. Bu kompleks
CD3d gibi ERAD substratlarinin yikimindan sorumlu
olmakla beraber HIF1a gibi bazi ERAD substrati
olmayan protenlerin yikimi ile de iligkilendirilmigtir (9).
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Sekil-1. LNCaP hicre hattinda p97/VCP, Ufd1 ve Npl4 ifadelerinin RNAI ile susturulmasi. LNCaP hicreleri alti kuyucuklu
hicre kultir kaplarina ekildikten 24 saat sonra p97/VCP, Ufd1 ve Npl4'a karsi siRNA oligonikleotid molekdilleri ile 60
nM konsantrasyonda olacak sekilde transfekte edildi. Transfeksiyondan 72 saat sonra hiicreler lizatlanip SDS-PAGE'’i
takiben imminoblotlamaya tabi tutuldu. p97/VCP, Ufd1 ve Npl4 proteinlerinin seviyesi bu proteinlere karsi antikorlar
kullanilarak tayin edildi. Aktin yikleme kontrolii olarak degerlendirildi.
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Sekil-2. Retrotranslokasyon kompleks iiyelerinin susturul-masi LNCaP hiicrelerinde NF-kB aktivitesini azaltir. p97/VCP, Ufdl
ve Npl4'a ifadelerini susturmak igin siRNA oligonikleotidleri NF-kB raportor veya negatif kontrol konstrakti ile birlikte
transfekte edildi. Lusiferaz aktivitesinin tayini “Gere¢ ve Yontemler” béliminde agiklandigi sekilde gergeklestirildi.
Deney, alti kere tekrar edilmistir ve veriler “ortalama deger + standart sapma” olarak sunulmustur (*p=0.001,
**p=0.006, ***p=0.018).
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Sekil-3. LNCaP hicrelerinde p97/VCP, Ufd1 ve Npl4 ifadelerinin susturulmasi ve immunoblotlama $ekil-1’de anlatildigi gibi
gerceklestiriimistir. NFkB, p-NFkB, IkBa ve p-IkBa proteinlerinin seviyesi bu proteinlere karsi antikorlar kullanilarak
tayin edildi. Aktin yukleme kontroll olarak degerlendirildi.

Cilt 57 Say 3, Eyliil 2018 / Volume 57 Issue 3, September 2018 145



Son yillarda yapillan bazi galismalar Ozellikle
p97/VCP’nin NF-kB yolagini regiile ettidini dnermektedir.
2013 yilinda ise p97/VCP susturuimus U20S
osteosarkoma huicrelerinde NF-kB aktivitesinin azaldidi
rapor edilmistir (13). Benzer sekilde sigan neonatal
kardiyomiyositlerde p97/VCP’nin adenovirus teknolojisi
ile asin ifade sonucunda NF-kB’nin DNA baglanma
kabiliyetinin  dolayisiyla NF-kB  aktivitesinin  arttidi
gézlenmistir (14). 2014 yilinda 293HEK ve U20S
hicrelerinde yapilan bir calismada ise timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a) veya interlokin 1B (IL-18) uygulamasi
sonrasi IkBa yikiminin regulasyonunda p97/VCP-Ufd1-
Npl4 kompleksinin rol oynadigi belirlenmistir (15).
p97/VCP’nin  NF-kB aktivitesinde yaptigi degisikligin
mekanizmasini inceleyen makalelerin bir tanesinde
p97/VCP'nin IkBa yikimini epitelyal hiicrelerde uyardidi
belirtimistir  (16). p97/VCP-Ufd1-Npl4 kompleksinin
alternatif NF-kB yolagini pozitif olarak regiile ettigi de
farkll bir mekanizma Onerisi olarak rapor edilmistir. Bu
makalede, NF-kB yolaginin major inhibitéri olan
p100’Un p52’ye yikiminin uyarildigi énerilmigstir (17).

Yakin zamanda ERAD’In androjen-duyarli prostat
kanser hiicrelerinde androjen ile regtile oldugunu ve bu
regllasyonun prostat kanser tiimorigenezinde rol

oynadidini rapor ettik (12). Bu calismada ise ERAD
retrotranslokasyon kompleks tyeleri p97/VCP, Ufd1 ve
Npl4 adh proteinlerin prostat kanser hicrelerinde NF-kB
aktivitesi Uzerine etkisi ve bunun mekanizmasi
incelenmigtir. Buldugumuz sonuglara goére ilgilenilen g
proteinin ifadelerinin susturuimasi ile NF-kB aktivitesi
anlamh bir sekilde artmigtir. NF-kB yolaginin énemli
uyeleri olan NF-kB, p-NFkB, IkBa ve p-IkBa seviyelerini
inceledigimizde ise IkBa’nin seviyesinin arttigini ancak p-
IkBa ve p-NFkB seviyelerinin azaldigini goézlemledik.
Dolasiyla ERAD retrotranslokasyon kompleks Uyesi
proteinlerinin NF-kB yolagini LNCAP prostat kanser
hucrelerinde regule ettigini dnermekteyiz. Bulgularimiz
p97/VCP ve etkilesim partnerleri Ufd1-Npl4 proteinlerinin
prostat kanserinde NF-kB yoladinin dizenlenmesinde
Onemli bir etken olabilecegini dustindirmektedir.
Tesekkiir

Bu calisma, 114S062 numarali TUBITAK projesi
tarafindan desteklenmigtir. Projeye bazi cihazlarin
kullanimi ile destek veren Ege Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Farmasétik Bilimler Arastirma Laboratuvari’na
(FABAL) ve katkilarindan dolayi Dr. Yalgin Erzurumliu’ya
tesekkir ederiz.

Kaynaklar

1.

a b~ owdN

10.
11.
12.

13.
14.
15.
16.

17.

146

Ahner A, Brodsky JL. Checkpoints in ER-associated degradation: Excuse me, which way to the proteasome? Trends Cell
Biol 2004;14(9):474-8.

. Meusser B, Hirsch C, Jarosch E, Sommer T. ERAD: The long road to destruction. Nat Cell Biol 2005;7(8):766-72.

. Hartl FU, Hayer-Hartl M. Converging concepts of protein folding in vitro and in vivo. Nat Struct Mol Biol 2009;16(6):574-81.

. Goldberg AL. Protein degradation and protection against misfolded or damaged proteins. Nature 2003;426(6968):895-9.

. Erzurumlu Y, Kose FA, Gozen O, Gozuacik D, Toth EA, Ballar P. A unique IBMPFD-related P97/VCP mutation with

differential binding pattern and subcellular localization. Int J Biochem Cell Biol 2013;45(4):773-82.

. Fessart D, Marza E, Taouji S, Delom F, Chevet E. P97/CDC-48: Proteostasis control in tumor cell biology. Cancer Lett

2013;337(1):26-34.

. Magadan JG, Pérez-Victoria FJ, Sougrat R, Ye Y, Strebel K, Bonifacino JS. Multilayered mechanism of CD4 downregulation

by HIV-1 Vpu involving distinct ER retention and ERAD targeting steps. PLoS Pathog 2010;6(4):€1000869.

. Kahn M, Sugawara H, McGowan P, et al. CD4+ T cell clones specific for the human p97 melanoma-associated antigen can

eradicate pulmonary metastases from a murine tumor expressing the p97 antigen. J Immunol 1991;146(9):3235-41.

. Alexandru G, Graumann J, Smith GT, Kolawa NJ, Fang R, Deshaies RJ. UBXD7 binds multiple ubiquitin ligases and

implicates p97 in HIF1a- turnover. Cell 2008;134(5):804-16.
Hoffmann A, Baltimore D. Circuitry of nuclear factor kappa B signaling. Immunol Rev 2006;210(1):171-86.
Israel A. The IKK complex, a central regulator of NF-kappaB activation. Cold Spring Harb Perspect Biol 2010;2(3): a000158.

Erzurumlu Y, Ballar P. Androgen mediated regulation of endoplasmic reticulum-associated degradation and its effects on
prostate cancer. Sci Rep 2017;16(7):40719.

Asai T, Tomita Y, Nakatsuka S, et al. VCP (p97) regulates NFkappaB signaling pathway, which is important for metastasis
of osteosarcoma cell line. Jpn J Cancer Res 2002;93(3):296-304.

Lizano P, Rashed E, Kang H, et al. The valosin-containing protein promotes cardiac survival through the inducible isoform of
nitric oxide synthase. Cardiovasc Res 2013;99(4):685-93.

Li JM, Wu H, Zhang W, Blackburn MR, Jin J. The p97-UFD1L-NPL4 protein complex mediates cytokine-induced IkBa
proteolysis. Mol Cell Biol 2014;34(3):335-47.

Schweitzer K, Pralow A, Naumann M. p97/VCP promotes Cullin-RING-ubiquitin-ligase/proteasome-dependent degradation
of IkBa and the preceding liberation of RelA from ubiquitinated IkBa. J Cell Mol Med 2016;20(1):58-70.

Zhang Z, Wang Y, Li C, et al. The transitional endoplasmic reticulum ATPase p97 regulates the alternative nuclear factor
NF-kB signaling via partial degradation of the NF-kB subunit p100. J Biol Chem 2015;290(32):19558-68.

Ege Tip Dergisi



Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2018;57(3):147-151

Splenik arter psodoanevrizmasinda acil endovaskiiler tedavi
Emergency endovascular treatment in splenic artery pseudoaneurym
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Oz

Amag: Splenik arter psddoanevrimalari (SAPA) nadir gorilen ancak riptire oldujunda yiiksek mortalite orani
olan akut batin nedenlerindendir. Travma sonrasi splenik arterde yaralanma ve aktif kanamanin olmasi da
mortalitesi ylksek ve acil tedavi gerektiren bir durumdur. Calismamizin amaci SAPA’larda ve splenik arter
yaralanmalarinda endovaskuler tedavinin etkinligini kendi tecribemiz ve literatur bilgileri esliginde tartismaktir.

Gereg ve Yontem: 2002-2016 tarihleri arasinda ¢esitli nedenlerle kontrastli bilgisayarli tomografi ile SAPA tanisi
konan 3’0 kadin, 6'si erkek toplam 9 hastanin endovaskuler tedavileri yapildi. Endovaskdler tedavi splenik arter
veya anevrizmanin platin mikrosarmallarla embolizasyonu (n=8) veya kapli stent implantasyonu (n=1) seklinde
gerceklestirildi.

Bulgular: Dokuz hastanin %33.3’u kadin (n=3), %66.7’i erkek (n=6), ortalama yaslari 44.8 (23-66 yas) idi. En sik
semptom gastrointestinal kanama olup tim hastalarda mevcuttu. SAPA nedenleri; travma (n=5), iyatrojenik (n=2),
ve akut pankreatit (n=2) idi. Hastalarin bilgisayarli tomografi ve dijital substraksiyon anjiyografisinde
psddoanevrizma (PA) (n=9) ve bir hastada splenik arterde PA'ya ek olarak splenik arter ve ven arasi fistil (AVF)
de gbzlendi. Yedi hasta splenik arter embolizasyonu [parent arter oklizyonu (PAO)] yapildi, diger 2 hasta kapl
stent ve koilleme ile tedavi edilmistir. Tedavi sonrasi sonuglar iyi olup takip periyodunda (1 ay-14 vyil)
komplikasyon gozlenmedi.

Sonug: SAPA nadir ancak 6limcil sonuglar dodurabilen akut batin nedenleri olup endovaskiler yontemlerle
tedavileri glvenlidir ve iyi sonuglar vermektedir.

Anahtar Soézciikler: Akut abdomen, splenik arter psddoanevrizmasi, endovaskiler tedavi.

Abstract

Aim: Although splenic artery pseudoaneuryms (SAPA) are rare cause of acute abdomen, when they rupture they
have high mortality rates. Posttraumatic splenic artery injury and/or active bleeding have also high mortality rates
and they require immediate treatment. In our study we aim to discuss the endovascular treatment option for SAPA
with our experience and literature.

Materials and Methods: Between 2002-2016 there were 9 patients (6 male,3 female) who had endovascular
treatment for SAPA diagnosed with abdominal CT. Endovascular treatment options were platinum coil
embolization (n=8) or covered stent implantation (n=1).

Results: Mean age for 9 patients (6 male, 3 female) was 44.8 (in the range between 23-66 years). The only
clinical symptom was massive gastrointestinal bleeding (9 patients). Etiologies for SAPAs were; trauma (n=5),
iatrogenic (n=2) and acute pancreatitis (n=2). From CT scans and angio images there were pseudoaneurysms
(PA) (n=9) and in one patient there were both PA and splenic arterio-venous fistula (AVF) between splenic artery
and vein. Seven patients were treated with splenic artery embolization [parent artery occlusion (PAO)]. Other two
patients with PA were treated with PA coiling and covered stent implantation. After treatment, results were good
and in follow-up period (1-14 months) no complications were occured.
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Conclusion: Splenic artery injury is rare cause of acute abdomen with high mortality rate, and it can be treated

safely with endovascular technics with good results.

Keywords: Acute abdomen, splenic artery pseudoaneursym, endovascular treatment.

Girig

Splenik arter psédoanevrizmasi (SAPA) nadir gorilen
ancak riptur gelistiginde hayati tehdit edici akut batin
nedenlerindendir. SAPA en sik pankreatit sonrasi ya da
travma sonrasi gorllir. SAPA'da ruptur riski yiksektir
(1,2). SAPA tanisi ultrasonografi (US), bilgisayarl
tomografi (BT) ya da manyetik rezonans gorintileme ile
konur (3). SAPA tani ve tedavisinde endovaskiler
yontemler hem giivenli hem de basarili bulunmustur (1-
5). Calismamizin amaci SAPA’larinda endovaskiiler
tedavinin etkinligini kendi tecribemiz ve literatur bilgileri
esliginde tartismaktir.

Gereg ve Yontem

Baskent Universitesi izmir Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, Girisimsel Radyoloji bolimiinde 2002-2016
yillan arasinda, endovaskiler yéntem ile tedavi edilen
dokuz hastanin hastane onayl alindiktan sonra yas,
cinsiyet, semptom ve bulgular, SAPA olusma nedeni,
dijital substraksiyon anjiyografi (DSA) bulgulari, tedavi
yontemi, sonug¢ ve izlemleri geriye donik olarak
incelendi (Tablo-1).

Olgularin basvuru aninda rutin laboratuvar testleri, US
ve kontrasth BT incelemeleri yapildi. Abdominal US ile

solid abdominal organlardaki vaskuler patolojiler
saptanabilir fakat barsak Iimenindeki gazlardan dolayi
mezenterik ve retroperitoneal vaskiler yapilarin US ile
degerlendiriimesi kisitlanabilir. Bundan dolayr BT gibi
kesitsel yontemler tanin kesinlesmesini saglar. Her iki
inceleme yonteminde de, SAPA'da splenik arterde
lokalize genigleme izlenmektedir. Hastlarin  bu
goruntlileme yontemleri ile tanisi konulduktan sonra,
tedavi amacli Girisimsel Radyoloji Boéliminde DSA
incelemesi ve splenik arterin embolizasyonu yapildi.
Tum hastalarda genel anjiyografik teknik kullanildi ve
femoral arter ile access saglandi. Femoral artere
introducer yerlestirildikten sonra ¢olyak arter 5F kivriml
veya ters kivriml kateter ile (Cobra veya Simmonsl;
Cook Medical, Inc., Bloomington, IN) kateterize edildi.
Splenik arter selektif kateterize ediimeden dnce ¢olyak
arteriyogramlar elde olundu ve bu sekilde dalagin
kollateral besleyicileri (sol gastrik arter) kontrol edildi.
Daha sonra ayni S5F kateter ile splenik arter kateterize
edildi ve splenik arteriyogramlar elde olundu. Distal
kateterizasyon icin tium hastalarda 2,7F Progreat
mikrokateter (Terumo, Japan) sistemi kullanildi. Dokuz
hastanin 8'inde 0.018 inch ve 0.035 inch itilebilir platin
mikrosarmal koiller (Boston Scientific), 1 hastada (olgu-
8) greft kaph stent (Advanta 12, USA) kullanildi.

Tablo-1. Hastalarin Demografik Bulgulari, Klinik Bilgileri ve Tedavi Protokolleri, Sonug ve Takip Periyodu.

Hasta Yas / Semptom- Konvansiyonel Anjiyografi Endovaskiiler Takip
No Cinsiyet Neden Bulgu / Bulgusu Tedavi Sonug eriyodu
Y Tani Yontemi 8 perly
Masif tist GIS Splenik arterde 3,8x3 cm PA , -
P R PA'nin koil ile -
1 39/E Kesici delici alet yaralanmasi kanama / ve splenik arter-ven arasi . lyi 4 ay
- embolizasyonu
Kontrasth BT fistul
h . Masif tist GIS )
2 44/K DIStalA pankreatektomi sonrasi kanama / Splenik arterde 3,5x3 cm PA PAO (Kp|||e iyi 10 yil
splenik arterde PA embolizasyon)
Kontrastli BT
Akut pankreatit sonrasi splenik Masif Ust GIS Splenik arter proksimalinde PAO (Koille .
3 62/K rterde PA kanama/ 2.5%2.5 cm PA mbolizasyon) i Lyl
arterde Kontrasth BT XS € €embolizasyo
Klnt batin travmasi sonrasi Masif st GIS Splenik arterde PA, DSA PAO (Koille L
4 23/E dalakta tip 4 laserasyon kanama / sirasinda PA’da rlptur embolizasyon) Ivi gyl
P 4 Kontrastli BT P v
Kiint batin travrrla5| sonr?5| Masif st GIS Splenik arterde PA, DSA PAO (Koille .
5 25/K dalakta subkapstler masif kanama / e ) lyi 10yl
sirasinda PA’da rlptur embolizasyon)
hematom Kontrastli BT
Masif ist GIS | Splenik arterde PA, DSA .
i PAO (Koille L
6 58/E Travma kanama / sirasinda pseudoanevrizmada ) lyi 14 yil
- embolizasyon)
Kontrastl BT rlptur
Masif tist GIiS ) .
7 31/E Travma, dalakta laserasyon kanama / Splenik artetde P“A' ?SA PAO (K.0|Ile iyi 12yl
sirasinda PA’da rlptur embolizasyon)
Kontrastli BT
Akut pankreatit sonrasi Masif tist GIS Splenik arterde Kaol stentle PA
8 66/E pseudokiste kistogastrostomi kanama / pseudoanevrizma DSA empbolizas onu lyi lay
sirasinda splenik arterde PA Kontrasth BT sirasinda PA’da rlptir v
Akut pankreatit sonrasi splenik Masif tist GIS Splenik arterde PAO (Koille
9 56/E arterde PA kanama / pseudoanevrizma, DSA embolizasyon) iyi 7yl
Kontrasth BT sirasinda PA’da rlptir v

BT: Bilgisayarli Tomografi, PA: Psédoanevrizma, PAO: Parent Arter Okliizyonu.
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Bulgular

Baskent Universitesi izmir Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali, Girisimsel
Radyoloji Bolimiinde endovaskiiler tedavi goéren
dokuz (K/E: 3/6) hastanin yas ortalamalari 44.8 (23-
66 yas) idi. Hastalarin hepsinde gastrointestinal
kanama bulunmaktaydi ve buna bagl hipotansiyon
ve tasikardi bulgusu saptandi (n=9, %100).
Hastalarin hemodinamik stabilizasyonu, islem
o6ncesinde ve sonrasinda kan transfizyonu ve
intravendz kolloid tedavi ile saglandi. Bes travma
hastasindan bir tanesi kesici delici alet yaralanmasi
(olgu-1, Sekil-1) diger dort hasta ise kint travma
sonucu yaralandigi saptanmisti (olgu-4,5,6,7).

A

Y i !
Sekil-1. a. 39 vyasinda erkek hastada kesici-delici alet
yaralanmasi sonrasi BT incelemesinde splenik arterde
pseudoanevrizma (ok), b,c. DSA goruntllerde splenik

arter ve ven arasl fistil ve splenik arterde
pseudoanevrizma (ok), d. pseudoanevrizmanin koille
emboliasyonu (ok).

iki iyatrojenik splenik arter yaralanmasi olan
hastalardan birinde distal pankreatektomi
operasyonu sonrasi splenik arterde psddoanevrizma
(PA) gelismistir (olgu-2), digerinde ise akut
pankreatit sonrasi gelisen psddokistin operasyonu
(kistogastrostomi) sirasinda geligsmistir (olgu-8). Iki
hastada BT'de akut pankreatit sonrasi splenik
arterde PA oldugu anlasiimisti (olgu-3,9). Kiint batin
travmasi geciren hastalardan (4 hasta) BT'de
dalakta tip 4 laserasyon saptanan hasta (olgu- 4)
hipotansiyon ve genel durum bozuklugu ile acil DSA
incelemeye alindi. Splenik arterde kontrast
ekstravazasyonu oldugu gorilen hastaya splenik
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artere koiller ile embolizasyon iglemi uygulandi.
Diger bir kiint travmali 31 yasindaki erkek hastada
(olgu-7) BT'de dalakta laserasyon gelistigi goruldi
ve ayni gun icinde hastanin DSA incelemesinde
splenik arterdeki kontrast ekstravazasyonu koilleme
yontemi ile durduruldu. Olgu-8'de akut pankreatit
sonras! gelisen psddokiste, kistogastrostomi islemi
uygulandiktan sonra karin agrisi gelismesi Uzerine
islemden bir giin sonrasinda ¢ekilen kontrastl BT'de
splenik arterde PA izlendi. Bunun Uzerine splenik
artere kapl stent takilarak PA’ya embolizasyon
islemi uygulandi. Batina kint travma sonrasi
gastrointestinal kanama ve hipotansiyon gelisen 25
yasindaki kadin hastada (olgu-5) kontrasth BT'de
dalakta subkapsuler masif hematom oldugu goérildu.
Ayni gln iginde yapilan DSA’da splenik arterdeki
kontrast ekstravazasyonu tespit edildi ve splenik
artere parent arter oklizyonu (PAO) uygulandi. 58
yasindaki erkek hastada (olgu-7) splenik arterde
travma sonucu PA gelistigi ve PA lokalizasyonunda
raptur gelistigi saptandi. Acil kosullarda hastaya
endovaskiler olarak splenik artere PAO islemi
uygulandi. 56 yasindaki erkek hastada (olgu-9) akut
pankreatit tanisi sonrasi tedaviye ragmen karin
agrisinin  gegmemesi Uzerine ¢ekilen kontrasth
BT'de splenik arterde PA izlendi. Hastaya PA
tedavisine yobnelik DSA islemi gerceklestirilirken
PA'nin ripture oldugu goruldu ve splenik artere PAO
islemi uygulandi (olgu-9, Sekil-2). Hastalarin takip
slreleri basvuru tarihlerinin farklihgr nedeniyle 1 ay
ile 14 yil arasinda degismekteydi. Calismamizda
sundugumuz 7 hastada travma (n=5 primer travma
+ n=2 iyatrojenik) ve akut pankreatit (n=2) sonrasi
SAPA mevcuttu, hastalarin 8 tanesi splenik arterin
ve/veya PA'nin koilleme yodntemi ile embolizasyonu
sonucu tedavi edilirken bir tanesi kaph stent ile
tedavi edilmistir. Hastalarin hastanede kalis slreleri
2-7 gun arasinda degismektedir. Hastalarda takip
periyodunda (1 ay-14 vyil, hastalarin basvuru
slresine gore degisen oranlarda) komplikasyon
gelismemistir.
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Sekil-2. a. 56 yasinda erkek hastada DSA goruntilerinde akut

pankreatit sonrasl gelisen pseudoanevrizma
izlenmektedir (ok), b. DSA esnasinda
pseudoanevrizmada ruptir (ok) gelisti, c. koile

embolizasyon ile tedavi edildi (ok).

Tartisma

PA arter duvarinda yirtima ve etrafinda hematomun
gelismesi ile gercek bir duvara sahip olmayan sadece
intima ve media katmanlari olan, ruptir riski yuksek;
travma, cerrahi, endoskopik veya radyolojik girisimsel
islemler sonrasi iyatrojenik, inflamatuvar veya
enfeksiy6z nedenlerle olusan lezyonlardir (6). Splenik
arter viseral dolasimda en sik PA gelisen arterdir (4,5).
Klinik olarak splenik arter anevrizmasinin aksine
SAPA’lar siklikla semptomatiktir ve en sik bulgu karin
agnsidir (7). Diger semptomlar hematokezya,
pankreatik kanala kanama ve hematemezdir (4).
Semptomlar ile SAPA c¢api arasinda Kkorelasyon
izlenmemektedir. SAPA ¢aplari literatiirde ortalama 4.8
cm (17 cm’e dek degdisen oranlarda) saptanmigtir (4).
Tedavi edilmedigi takdirde SAPA riptir riski %37 ve

Kaynaklar

riptire oldugunda mortalite riski ise %90 oranindadir
(7,8). SAPA’lan ruptir riski nedeniyle élimcul bir klinik
tablodur. SAPA tanisi konulduktan sonra hastalarin
prognozu acgisindan erken tedavi gerekmektedir.
Tedavi cerrahi ya da endovaskiler yontemlerle olabilir.
Travma sonrasl BT'de saptanan dalak
yaralanmalarinda son yillarda hastalara yaklagsim
degismistir. Ozellikle splenektomi sonrasi gelisen ve
bazen 6limcil sonuglar dogurabilen enfeksiyonlar
nedeniyle hemodinamik agidan stabil olan hastalarda
cerrahi tedaviden kacinilmaktadir, bu hastalarda dalagi
koruyucu tedaviler 6n plana c¢cikmistir (9,10). Gerek
hastanede kalig suresinin kisaligi gerekse glvenli bir
yontem olmasi nedeniyle endovaskiler yontemler
tedavide iyi bir alternatiftir (4). Splenik PA'larin
literatirde  tercih  edilen endovaskiler tedavi
yontemleri; koil embolizasyonu veya teknik acidan
mumkinse ve vaskiler anatomi izin veriyorsa lezyon
boyunca stent-greft yerlestiriimesidir. Splenik dokunun
kollateral dolasiminin iyi olmasindan dolayr koil
embolizasyonunda kullaniimasi gereken teknik distal
ve proksimal embolizasyon teknigidir (sandvig teknigi).
Bu teknikte anevrizma boyunun distali ve proksimali
koiller ile embolize edilmesi gerekir, bu sekilde PA
kesesinin kollateral sirkiilasyon ile dolmasi engellenir
ve kese igindeki basing digsurllerek kesenin tromboze
olmasi saglanir (11).

Endovaskdler tedavi uygulanan hastalarin takibinde BT
hem non-invaziv olmasi hem de komplikasyonlari ve
dalagin perfiizyonunu goésterebilmesi agisindan tercih
edilen yontemdir (4).

Sonug

SAPA gibi hayati tehdit eden durumlarda gerek dalagin
korunmasi gerekse hastanede kalis slresinin kisa
olmasi ve teknigin guvenle uygulanabilir olmasi
endovaskuler tedaviyi bu hasta grubunda ilk secenek
yapmaktadir. Bu yaklasimin genis serili ¢alismalarla
ileriye yonelik olarak degerlendiriimesi gereklidir.
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Kan transflizyonu uygulamalarindaki farkindaliklarimiz

Our awareness of blood transfusion applications

ilkben Giintisen Ozlem Yakut Ozdemir Eda Tok

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Oz

Amag: Kan, canli bir dokudur ve kan transflizyonu transplantasyon gibi kabul edilir. Bu nedenle transflizyon
karari verirken her hasta ayri ayri degerlendirilmelidir. Bu arastirmamizin amaci hastanemizde cerrahi bélimlerde
calisan hekimler arasinda kan transflizyon uygulamalarindaki farkliliklari, bu konudaki eksiklikleri saptamak ve
yeterli egitimin verilmesi agisindan farkindalik olusturmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Pediyatrik ve kardiyovaskiler cerrahi digindaki cerrahi bélimlerde galisan hekim grubuna
(asistan, uzman ve 6gretim gorevlileri) galismanin amaci anlatilarak 10 sorudan olusan bir anket formu dagitildi.
Bu formda verilen yanitlar degerlendirilerek istatistiksel analiz yapildi.

Bulgular: Anket calismasina 93 kisi (%78.8) asistan, 25 kisi (%21.2) uzman ve 6gretim Uyesi olmak lzere toplam
118 kisi katildi. Bunlarin %77.2’si (n: 91) kliniklerinde “siklikla” kan transfiizyonu uygulandigini, %66.1’i (n: 78)
kan transflzyonlari ile ilgili higbir egitime, kursa ya da seminere katilmadiklarini bildirdi. Asistan ve uzman/égretim
Uyeleri karsilastinldijinda asistanlarin egitim, kurs ve seminer katilim oranlari daha dusiktd (p=0.002).
Transfuzyon kararini 17 kisi (%14.4) kidemli asistan, 63 kisi (%53.4) uzman /6gretim Uyesi, 38 kisi (%%32.2) ise
her ikisi yanitini verdi. Uzman ve &gretim uUyesi tarafindan transfizyon karari verildigini belirten kisilerin,
hemoglobin ile birlikte diger klinik bulgular géz 6éniinde bulundurdugu saptandi (p<0.0001). Mesleki deneyim
olarak ise 10 yil ve Uzeri hekimlik yapanlarin transfiizyon icin hematokrit ve diger klinik bulgular g6z 6ninde
bulundurdugu goéraldi (p=0.038).

Sonug: Hastanemizde cerrahi bélimlerde galisan hekimler arasinda kan transflizyon uygulamalari ile ilgili farkli
yaklasimlarin oldugu ve bu konuda yayinlanan transfiizyon kilavuzlari g6z éniinde bulundurularak seminer, kurs
gibi egitim faaliyetlerinin arttirlmasi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Kan transflizyonu, hemoglobin, hematokrit, egitim.

Abstract

Aim: Blood is a living tissue and blood transfusion is considered as transplantation. Therefore, every patient should be
evaluated separately when making transfusion decision. This study aims at determining differences between blood
transfusion practiced by the physicians working in surgical departments of our hospital, detecting deficiencies and
creating awarenesss to provide adequate education.

Materials and Methods: A gquestionnaire was distributed to the physician group working in surgical departments except
pediatric and cardiovascular surgery. The responses were evaluated and analyzed.

Results: A total of 118 people participated in the questionnaire, 93 of whom (78.8%) were assistants, 25 (21.2%) were
experts and faculty members. Seventy seven percent (n: 91) of attendees reported that they "frequently” perform blood
transfusions in their clinics and 66.1% (n: 78) haven’t participated in any training or seminar on blood transfusions.
When compared to the specialists/lecturers’, the assistants’ attendance rate to the trainings and seminars was lower
(p=0.002). Seventeen patients (14.4%) were senior assistants, 63 patients (53.4%) were experts/facademics, and 38
patients (32.2%) were both responding. Those who stated that the transfusion decision was made by the expert and the
lecturer, took into consideration other clinical findings together with hemoglobin (p<0.0001). It was seen that those who
worked for more than 10 years considered hematocrit and other clinical findings for transfusion (p=0.038).
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Ege Universitesi Tip Fakultesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Izmir, Turkiye
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152



Conclusion: It was concluded that there are different approaches to blood transfusion practices among
physicians working in surgical departments in our hospital and training activities such as seminars and courses

should be increased considering transfusion guidelines.

Keywords: Blood transfusion, hemoglobin, hematocrit, education.

Girig

Kan, farkli fonksiyonlara sahip spesifik yapilardan
olusan canli bir dokudur. Bu nedenle kan transflizyonu
6zel bir doku veya organ transplantasyonu gibi kabul
edilir (1). Son yillarda kan transflizyonu uriin odakh
olmaktan cikip, hasta odakl yani hastanin ihtiyacina
uygun transflizyon uygulamalari sekline déntusmus ve
buna “hastanin kan yénetimi” adi verilmistir. Hastalarin
kan yonetiminde amag, aneminin 6nlenmesi, eritrosit
kitlesinin korunmasi, kan hemostazinin saglanmasi ve
hastanede kaldigi slrece otolog kan kaybinin
minumuma indirilmesidir. Transflizyon icin anemi en
onemli belirleyici faktordir (2). Dinya saglhk orguti
(WHO), anemi igin esik degeri; erkekler igin
hemoglobin (Hb) 13 g/dL, kadinlar igin 12 g /dL,
gebelerde ise 11 g/dL olarak bildirmektedir (3). Ancak
birgok kilavuzda Hb 10 g/dL (zerinde transfiizyon
onerilmemekte, hatta saglikh kisilerde esik degerin 6-8
g/dL arasi ortalama 7 g/dL olmasi gerektiginden s6z
edilmektedir (4,5).

Elektif cerrahi hastalarinda ise operasyon 6ncesi tani
konulmamis anemi orani %5-75 olarak bildiriimektedir
(1). Bu hastalarda gereksiz transfiizyonun, mortaliteyi
arttirdigi, pnémoni, sepsis, yara yeri enfeksiyonu
riskinde ve dolayisiyla hastanede kaligs suresinde
artisa neden oldugu bilinmektedir. Yine transflizyona
bagli riskler arasinda hepatit, HIV, sitma, sifiliz gibi
enfeksiyonlar, TRALI (transfizyon iligkili akciger
hasari), hemolitik ve non hemolitik reaksiyonlar, renal
disfonksiyon sayilabilir (6,7). Mortalite ve morbidite
Uzerine olan etkileri nedeniyle hastalarda transflizyon
karari ¢cok dikkatli alinmalidir. Nasil zamaninda yapilan
organ transplantasyonu hayat kurtarirsa, ayni sekilde
uygun zamanda yapilan kan transfiizyonu da yarar
saglar.

Kan transflizyon uygulamalari agisindan Ulkeler, saglik
kuruluslari ve hekimler arasindaki farkhliklar halen
devam etmektedir. Ozellikle transfiizyon igin gerekli
olan esik deger konusunda tartismalar ve degisik
gorusler vardir. Transfiuzyon karari verirken her hasta
ayri degerlendirilmeli, kisiye ait karakteristik ozellikler,
yandas hastaliklar ve semptomlar g6z O6niinde
bulundurulmahdir (2,5). Gereksiz kan
transfiizyonlarinin yuksek maliyetin yani sira birgcok
yan etkiye neden oldugu g6z énlinde bulundurulursa,
transfiizyon karari verecek kisiler olan hekimler
arasinda farkindaligi arttirmak ¢ok ©6nemlidir. Bu
arastirmamizin amaci hastanemizde cerrahi
bolimlerdeki kan transfizyonu uygulamalar ile ilgili
varsa farkliliklari saptamak ve bu konuda yeterli
egitimin verilmesi agisindan farkindalik olusturmaktir.

Gereg ve Yontem

Etik kurul onayi alindiktan sonra, hastanemizde cerrahi
bolimlerde c¢alisan asistan, uzman ve 06gretim
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gorevlilerine galismanin amaci anlatilarak Tablo-1 de
gorilen anket formundaki sorulari yanitlamasi
istenmistir. Ozel bir hasta grubu oldugu icin sadece
pediyatrik ve kardiyovaskiiller cerrahi de c¢alisan
hekimler bu ¢galismanin kapsami disinda birakilmigtir.

Tablo-1. Anket Sorulari

e Deneyim; Kag yillik Hekimsiniz?
a) 5 yil alti b) 5-10 yil c) 10 yil Gzeri

o Kiliniginizde hangi  siklikla kan
uygulaniyor?  (hi¢  uygulanmiyor,
uygulaniyor)

e Transfiizyon kararini
ogretim uyesi, vb.)?

e Kan ftransfiizyonu ile ilgili herhangi bir egitim, kurs,
seminer vb. katildiniz mi?

e Yanit Evet ise, nerede ve ne zaman katildiginizi yaziniz

o Kliniginizde kan transfiizyon karari verirken hastanin Hb
velveya hematokrit (Htc) degeri mi g6z O©ninde
bulunduruluyor?

e Yanitiniz Evet ise, Hb ve/veya Htc degeri kagin altinda
transfiizyon karar veriliyor?

e Transfiizyon icin Hb ve/veya Htc degeri disinda baska
kriterleri de g6z ©ninde bulunduruyor musunuz?
Yanitiniz Evet ise bunlari yaziniz.

transfiizyonu
nadir, siklikla

kim veriyor (asistan, uzman,

Bulgular

Bu anket calismasina hastanemizde ¢aligan toplam 118
kisi katilmigtir. Katilan kisilerin %78.8'i asistan (n: 93),
%21.2'i (n: 25) uzman ve 6gretim UGyesiydi (Sekil-1). Yas
ortalamalar 29.68+4.16 olarak bulunurken %69.5'i (n: 82)
20-30 yas arasl, %27.1'i (n: 32) 30-40 yas arasi, %3.4'U
ise (n: 4) 40 yas uzeriydi (Sekil- 2, Tablo-2). Calismaya
katilan kisilerin %56.8'i (n: 67) 5 yil alti, %32.2'i (n: 38) 5-
10 yil arasi, %11'i (n: 13) ise 10 yil Uzerinde hekimlik
yapmaktaydi.

%21,2

Wasistan M uzman/ogretim lyesi

Sekil-1. Ankete katilan kigilerin Gnvanlari
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Sekil-2. Yas dagilimlar.

Tablo-2: Anket Calismasinda Sorulara Verilen Yanitlar.

Kisi Yiizde
sayisi (n) (%)
Yas :
20-30 yas arasi 82 0% 69.5
31-40 yas arasi 32 % 27.1
41 yas ve Uzeri
Unvan
Gilrit:rT ve ogretim liyesi gg zﬁ) ;?g
Hekimlik deneyimi 021
g-){l(l)alﬁl 67 % 56.8
10 yllyve tizeri ig ‘;ﬁ) ﬁé
Egitime katilanlar 0 1l.
gg;ﬁiner 11 % 9.3
Kurs+Seminer 22 % 18.7
Higbir egitime 7 % 5.9
78 % 66.1
katilmayanlar
Kan transfiizyon sikligi
Nadir cyguianiyor 1 wos
26 % 22.0
Siklikla uygulaniyor o1 fogp
Transfiizyon Karari 0 /1.
ﬁ?nswtsg veya 6gretim 17 % 14.4
.o 34 % 28.8
lyesi
Hepsi
Kan transfiizyonu 67 % 56.8
yapilirken
Hemoglobin (Hb) .
Hematokrit (Htc) 4 % 3.4
2 % 1.7
Hb+Htc
ini 5 2 % 1.7
Klinik bulgulara gore
ini 2 % 1.7
Hb-+klinik bulgular
ini 40 % 33.9
Htc+klinik bulgular
ini 34 % 28.8
Hb-+Htc+klinik bulgular 24 % 28.8
Hemoglobin esik degeri 0 Zo.
(g/dL) (n: 80)
;_\1% el 43 % 53.7
. 32 % 40.0
10 ve Uzeri
it esi deri 5 % 6.3
Hematokrit esik degeri
(%) (n: 72)
ggé% . 28 % 38.9
30 ve lizeri 14 % 19.4
30 % 41.7

Ankete katilanlarin %66.1'i (n: 78) kan transfuzyonlari ile
ilgili hicbir egitime, kursa ya da seminere katilmadiklarini
bildirdiler. Ancak “kliniginizde ne kadar siklikla kan
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transfiizyonu uygulaniyor” sorusuna 118 kisiden 971’
(%77.2) “sik” olarak uygulandidi seklinde yanitladi.

“Kan transflizyonu vyapilirken g6z o©ninde bulundur-
dugunuz faktorler nelerdir? “sorusuna ankete katilanlarin
%33.9'u (n:40), Hb+hastalarin Klinigine, %28.8'i (n:34)
Htcthastanin  klinigine,  %28.81 (n:34) hepsine
(Hb+Htc+klinik durum) bakarim diye yanitladi. Bu klinik
bulgular icerisinde ankete katilanlar, hastanin yasi,
postoperatif kanama, yandas hastaliklar, oligtiri, andri,
dehidratasyon, hangi tip cerrahi uygulandigi, biling
bulanikhgi, hemodinami, kanama hizi, tasikardi gibi
nedenleri belirtmigtir. En fazla “postoperatif kanama ve
yandas hastaliklarina” bakarim seklinde olmustur.

Ankete katilanlardan hemoglobini esik deger olarak alan
80 kisiden yaklasik %53.7’i (n:43) 7 g/dL ve altinda, %401
(n:32) ise Hb 8-10 g/dL arasinda transfiizyon
uyguladiklarini bildirdi. Asistan grubunda bu oran Hb 7
g/dL ve alti icin % 41.9 (n: 39 kisi), 8-10 g/dL icin %25.8
(n: 24), uzman/égretim Gyesi grubunda ise sirasiyla %16
(n:4) ve %32 (n:8) olarak bulundu (p=0.09). Kan
transfiizyonu ile ilgili egitim, kurs veya seminere katilimla
ilgili olarak, asistanlarin %26.9’nun uzman ve 6gretim
dyelerinin ise %60°'nin bu egitimlere katildigi sonucu elde
edildi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.002).

“Transfuzyon kararini kliniginizde kim veriyor” sorusuna
17 kisi (%14.4) kidemli asistan, 63 kisi (%53.4) uzman
/6gretim Uyesi, 38 kisi (%32.2) ise her ikisi yanitini verdi.
Uzman ve &gretim Uyesi tarafindan transflizyon karari
verildigini  belirten kisilerin hemoglobin ve diger klinik
bulgulara gore transfiizyon uyguladiklar saptandi ve
sadece bu istatistiksel olarak farkliydi (p<0.0001).

Mesleki deneyim olarak gruplandiriidiginda ise 10 yil ve
Uzeri hekimlik yapanlarla, 5 yl ve altinda yapanlar
arasinda transfiizyon igin hastanin “Htc ve diger klinik
bulgularina bakarm” seklinde yanit verenler arasinda
istatistiksel olarak fark vardi (p=0.038). Ancak 5 yil ve
altinda hekim olarak g¢alisanlar arasinda Htc 25'in
altindaysa transfiizyon yaparim diyenlerin orani %29.9 idi
ve istatistiksel olarak bu oran digerlerinden daha yUksekti
(p=0.045) (Tablo-4). Asistan grubunun (5 yil ve alt
hekimlik yapanlarin) Hb icin esik degeri %44.8 oraninda 7
g/dL ve altini kabul ettikleri goruldi (p=0.089).

Transflizyon ile ilgili egitim aldigini (seminer, kurs vb)
beliten hekimler arasinda ise egitim almayanlara goére
transflizyon uygulamalar arasinda istatistiksel bir fark
saptanamadi (Tablo-5). Ancak egitime katilanlarin
transfiizyon yaparken Htc ile birlikte diger klinik bulgulara
baktiklari  (%40'a karsi %23.1, p=0.055), egitime
katilmayanlarin ise Hb ile birlikte diger klinik bulgular g6z
6nunde bulundurduklan (%39.7°e karsl %22.5, p=0.061)
belirlendi.
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Tablo-3: Asistan ve Uzman/Ogretim Uyesi Agisindan
Transflizyon Uygulamalari.

Uzman/O
Asistan gretim
(n: 93) dyesi P
(n: 25)
Egitim (kurs.
seminer)
Katihim (+) 25 (%26.9) 15 (%60)
Katilim (-) 68 (%73.1) 10 (%40) 0.002*
Seminer
Katilim (+) 19 (% 20.4) 10 (% 40)
Katilim (-) 74 (%79.4) 15 (% 60)  0.044*
Kan transfiizyon
sikligi
Sik 72 (%77.4) 19 (%76) 0.84
Nadir 20 (%21.5) 6 (%24)
Hig 1(%1.1) -
Transfiizyon
yapilirken 3 (%3.2) 1 (%4) 0.84
Hemoglobin (Hb)
Hematokrit (Htc) 2(%22) 0 0.46
Hb-+Htc 2 (%2.2) 0 0.46
Klinik bulgulara gore 1(%1.1) 1(%4) 031
Ei:'ﬂ::::;iﬂ%ﬂg 33 (%35.5) 7 (%28) 0.48
Hb+Htc+klinik 23 (%24.7) 11 (%44) 0.059
bulgular 29 (% 31.2) 5 (%20) 0.27
Hemoglobin esik
degeri (g/dL) (n:80)
7 ve alti 39 (%41.9) 4 (% 16) 0.095
8-10 arasi 24 (%25.8) 8 (% 32)
10 ve lizeri 4 (%4.3) 1 (%4)
Hematokrit egik
degeri (%) (n:72)
25 ve alti 24 (%25.8) 4 (%16) 0.6
25-30 aras! 10 (%10.8) 4 (%16)
30 ve lizeri 22 (%23.7) 8 (%32)

Tablo 5: Egitime Katilanlarda Kan Transflizyon Uygulamalari.

Egitime Egitime
Egitim Katilanlar katilmayanl p
(n:40) ar (n:78)
Transfiizyon yapilirken
Hemoglobin (Hb) 1 (%2.5) 3 (%3.8) 0.7
Hematokrit (Htc) 0 2(2.6) 0.3
Hb+Htc 0 2(%2.6) 0.3
Klinik bulgulara gére 1 (%2.5) 1 (%1.3) 0.6
Hb+klinik bulgular 9 (%22.5) 31 (%39.7) 0.061
Htc+klinik bulgular 16 (%40) 18 (%23.1) 0.055

Hb+Htc+klinik bulgular 13(%32.5) 21 (%26.9) 0.52

Hemoglobin egik degeri
(g/dL) (n:80)

16 (%40) 27 (%34.6)
7 ve alti ) .
8-10 arasi 7(%17.5) 25 (%32.1) 0.077
10 ve tizeri 0 5 (%6.4)
ve Uzeri

Hematokrit esik degeri
(%) (n:72)

11(%27.5) 17 (%21.8)

Tablo-4: Mesleki Tecriibeye Gore Transflizyon Uygulamalari.

. <5yl 5-10 yil 10wl
Deneyim (n:67) (n: 38) (n: 13)
Transflizyon
yapilirken 0.68
Hemoglobin (Hb) 3 (%4.5) 1(%26) 0 0.46
Hematokrit (Htc) 2 (%3) 0 0 0.8
Hb+Htc 1(%1.5) 1 (%2.6) 0 0.17
Klinik bulgulara 1(%1.5) 0 1 (%7.7)
gore
Hb-+klinik bulgular
Htc+klinik 27(%40.3) 10 (%26.3) 3 (%23.1) 0.23
bulgular 14(%20.9) 13 (%34.2) 7 (%53.8) 0.038*
Hb+Htc+klinik 19(%28.4) 13 (%34.2) 2 (%15.4) 0.43
bulgular
Hemoglobin esik
degeri (g/dL)
(n: 80)
7 ve alti 30 (%44.8) 10 (%26.3) 3 (%23.1) 0.089
8-10 aras! 16 (%23.9) 14 (%36.8) 2 (%15.4)
10 ve lzeri 4 (%) 1(%2.6) 0
Hematokrit esik
degeri (%) (n: 72)
25 ve alti 20 (%29.9) 6 (%15.8) 2 (%15.4)
25-30 aras| 4 (% 6) 7 (%18.4) 3 (%23.1) 0.045*
30 ve Uzeri 12 (%17.9) 14 (%36.8) 4 (%30.8)
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25 ve alti . 0

25 30 aras| 8 (A; 20) 6 (43’7.7) 0.12

30 ve iizeri 10 (%25) 20 (%25.6)
Tartisma
Kan transfiizyonu, travma ve cerrahi hastalarinda kan
kaybina bagli, onkoloji hastalarinda ise eritrosit
uretimindeki  azalmaya bagli  olarak  siklkla

uygulanmaktadir. Eritrosit transfiizyonu igin belirlenen
esik deger icin, hekimler arasinda bile 4 katina kadar
farklilik olabilecegi bildiriimektedir (8). Belirli araliklarla
yenilenen kan ve kan Urunlerinin transfiizyonuna
yonelik rehberlerin bu konuyla ilgilenen hekimler
disinda yeteri kadar takip edilememesi, bu konuda
hekimlerin c¢alistigi  kurumlarda belirli araliklarla
seminer, kurs gibi egitimlerin yapilamamasi sonucu
gereksiz kan transfliizyonlarinin siklikla yapildigi
g6zlenmektedir.

Kan transflizyonu igin ginimizde baslica 2 tip strateji
kullaniimaktadir. Restriktif transfiizyon stratejisinde Hb
degeri; 7-9 g/dL, liberal transflzyon stratejisinde ise
10-12 g/dL arasinda tutulmaktadir (9). American
Society of Anesthesiologists (ASA)nin 2015 yih
kilavuzunda ise Hb 8 g/dL nin altinda ya da Htc’in
%25’in  altinda olmasi restriktif strateji olarak
tanimlanmistir (10). Yapilan arastirmalarda mortalite
oranlarinin liberal strateji uygulananlarda daha yiiksek
oldugu (9), restriktif transflizyon stratejisinin ise
mortaliteyi arttirmadigi, glvenli ve daha az kan
kullanimi ile iligkili oldugu bulunmustur. Buna gore
hastanede yatan, hemodinamik agidan stabil
hastalarda transflizyon igin Hb esik degeri; eriskin ve
pediyatrik yodun bakim hastalari i¢cin Hb <7 g/dL,
postoperatif veya semptomatik hastalarda (go6gis
agrisi, ortostatik hipotansiyon, sivi tedavisine yanitsiz
tasikardi ve ya konjestif kalp yetmezligi gibi) ise Hb <8
g/dL olarak oOnerilmektedir (11). Avrupa kardiyoloji
dernegi ise akut koroner sendromlu hastalarda bile Hb
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8 g/dL altina dismedikge transflizyon igin beklenilmesi
gerektigini  bildirir (12). Son yillarda yayinlanan
kilavuzlar da yetigkinler de akut miyokard iskemisi
disinda travma ve yogun bakim hastalari igin, restriktif
transflzyon stratejisini (Hb 7 g/dL) &nerilmektedir.
Transflzyon karari verirken sadece Hb degerinin
dikkate alinmasindan kaginilmasi gerektigi, bunun
yerine kanama, kardiyovaskuler durum, intravaskuiler
volum gibi klinik durumun da g6z 6nlne
bulundurulmasi  gerektigi  belirtilir ~ (13).  Bizim
calismamizda da Hb ve didger klinik bulgulari g6z
6ninde bulundurarak transfiizyon yapanlarin orani
ankete katilanlar arasinda %33.9 (n:40), asistanlar
arasinda %35.5 (n:33), 5 yil ve Usti hekimlik tecriibesi
olanlarda %26,3 (n:10) oldugu gortldu. Kurs, seminer
gibi egitimlere katilmayanlar arasinda da bu oran daha
yuksekti (%39.7).

En sik transflizyon gereksinimi olan cerrahi hastalarda
ise, kan hazirhgr ve kan isteminin multidisipliner bir
ekip (anestezist, cerrah, hematolog, kan bankasindan
sorumlu hekimler vb) tarafindan énceden bir protokol
olusturularak yapilmasi ve her operasyon igin ne kadar
kan istenmesi gerektiginin 6nceden belirlenmesi
Uzerinde durulmaktadir (14). Bu sekilde Amerika
birlesik devletlerinde saglik kuruluslarinda kan toplama
ve kan kullanim oranlarinin azaldigi belirtiimektedir
(15).

Bu anket calismamiz sonucunda, hastanemizde
cerrahi boélimlerde c¢alisan hekimler arasinda kan
transfizyon uygulamalarinda farkh yaklasimlarin
oldugu gorlldi. Guncellenen transflizyon kilavuzlan
g6z oniinde bulundurularak bu konuda seminer, kurs
gibi egitim faaliyetlerinin arttinimasi ve belirli araliklarla
bu egitimlerin yenilenmesi gerektigi distincesindeyiz.
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ZNF304 gen ifadesinde artis ve CXCR4’de azalma ile prostat kanserinde anoikis
degisebilir

Significant increase in ZNF304 and decrease in CXCR4 gene expressions may alter
anoikis in prostate cancer

Sule Ayla1 Glulperi Oktem? Cineyd Parlayan3
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Oz

Amag: Prostat kanser hlcre hatti (DU145) ve prostat normal epitel hiicre hatlari (RWPE) arasinda anoikis
mekanizmasini arttiracak veya inhibe edebilecek genlerin analizini yapmak ve kanser gelisiminde olasi rolinu
incelemek.

Gereg ve Yéntem: insan prostat epitel hiicre hatti (RWPE) ve prostat kanseri hiicre hatlari (DU-145) Amerikan
Tip Kulttir Koleksiyonu (ATCC)'den temin edildi. Hiicre hatlarinin ¢ogaltiimasinda ve surdiriimesinde RPMI 1640
(Biological Industries) besi ortami kullanildi. Transkriptom analizi igcin RNA izolasyonu yapilarak, kutiiphane
olusturuldu, kutiphanenin kantitasyonunun ardindan NextSeq500 (illumina) ile sekanslama yapildi. Dizileme,
haritalandirma, bagil gen ifadeleri dlgimleri gibi biyoinformatik analizler Genomics Workbench v 8 (Qiagen)
yazilimi kullanilarak GRCh38 referans sekansi ile yapilmistir.

Bulgular: RWPE Normal prostat epitel hiicre kilturleri ile DU145 prostat kanser hucreleri karsilastirldigir zaman
DU-145 prostat kanser hiicre kiltirlerinde, ZNF304, PYCARD ve Notch3 gen expresyonlarinda anlaml bir artig
(p<0,05) gorulirken, CXCR4, Pak3, SerpinB1 gen ekspresyonlarinda anlamli bir azalma (p<0,05) gérilmustur.
Sonug: DU145 prostat kanseri hiicre hattinda anoikis ile iligkili Gnemli gen ekpresyonlarinda artis ve azalma
g6zlemledik. Degisime baglh olarak hiicrelerin anoikisden kagarak metastatik 6zellik kazanabilecegini diisiinduk.
Anahtar Sozciikler: Apoptozis, anoikis, kanser, mezenkimal gegis.

Abstract

Aim: To analyze genes that may increase or inhibit the anoikis mechanism between prostate cancer cell line and
prostate normal epithelial cell line and examine the possible role of cancer in cancer development.

Materials and Methods: Human prostate epithelial cell line (RWPE) and prostate cancer cell line (DU145) were
acquired from ATCC. Both cell lines were maintanied in RPMI 1640 (Biological Industries) medium. Total RNA
were isolated and fragmented. Adapters were ligated to prepare RNA library for whole trasncriptome experiments.
Statistics and bioinformatics analysis including mapping, clustering, sequencing were done by using Genomics
Workbench v 8. (Qiagen) software.

Results: As we compared the normal prostate ephitalial cells (RWPE) and prosatate cancer cells (DU 145);
ZNF304,PYCARD ve NOTCH3 were significantly (p<0.05) up-regulated in DU145 cells, on the other hand,
CXCR4, PAK3, SERPINB1 genes were significantly down-regulated.

Conclusion: We found that there are significant differential gene expressions in DU-145 cells which may lead to
metastatic state via evasion of anoikis process.

Keywords: Apoptosis, anoikis, cancer, mesenchymal transition.
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Giris

Malign kanserlerin en o6nemli &zelliklerinden birisi
metastaz yetenekleridir. Kanser hucreleri lenf veya
venOz dolasim yolu ile uzak organlara taginmaktadir
(1). idealize modellerde 1 gr timér icin dolagsima her
guin 10°  timér  hiicresinin dokuldugu/girdigi
g6zlenmistir (2). Bir ¢odu basta apoptoza olan
yatkinliklari  ve aniokise direng gdstermemeleri
nedeniyle daha damar igindeyken elimine olurlar (3,4).
Hayatta kalan az sayida hticre grubu ise hedef bélgeye
ulasgir, ancak bu hicrelerin de buyuk kismi gerekli
¢ogalma basarisini gdsteremez. Ancak kan, kanser
hicrelerine kisa sureli ev sahipligi yapmay! hastalik
boyunca sirdur(r.

Kanser aragtirmalarinda son vyillarda kaydedilen
gelismeler, hastalara sunulan tani ve tedavi
yontemlerinin degismesine ve sad kalim surelerinin
artmasina neden olmaktadir. Molekiler biyolojik
calismalarin artmasi ve teknolojik gelismelerin ¢cok hizli
ve kolay paylasilabilir olmasi da bu gelismede 6nemli
rol oynamaktadir. Kanser hicrelerinin sag kalimi,
metastaz yetenegi, cevre matriksi ile olan iligkileri ve
farklilasabilme yetenegi disinda hicre  6lim
mekanizmalari da yodun olarak caligiimaktadir. Yakin
zamana kadar morfolojik tanimlamalarla siniflandirilan
iki hicre oOlim cesidi nekrozis ve apoptosis olarak
bilinmekteydi. Olgiilebilen biyokimyasal &zelliklerinin
yaninda olduk¢a karmasik mekanizmalari ile hicre
O6limu glnimizde, apoptosis, otofajik hiicre 6lim,
mitotik katastrofi, nekroptosis, parthanatos, ferroptosis,
pyroptosis, pyronekrozis, anoikis, kornifikasyon,
entosis ve netosis olarak siniflandirimaktadir.
Apoptotik hlicre élumindn bir modeli olarak da kabul
edilen anoikis; yetersiz hicre- hiicre matriksi iligkisi ile
olusmaya baslayan ve metastaz biyolojisinde rol alan
¢ok 6nemli bir mekanizma olarak bilinmektedir. Anoikis
ilk olarak 1994 yilinda Frish ve Francis (5) tarafindan
tanimlanmis ve o ddénemden sonra da kanser ve
anoikis inhibisyonu iligkisi caligiimaya baslanmisgtir.
Yeni bir terminoloji olan anoikis eski Yunancada evsiz
anlaminda kullaniimaktadir ve matrikse yapigsamayan
(yetersiz  hilcre-hiicre matriks iligkisi) hucrelerde
meydana gelen apoptozisi tanimlamaktadir. Anoikisin
varligi, apoptozis mekanizmasinin énemli bolimlerini
kontrol eden integrin diizenlemelerini ifade eder, ¢uinku
integrinler in vivo 6nemli matriks reseptoérleridir (5).
Anoikis normal deri dokusunda (6) ve kolon epitel
hiicrelerinde  (7) olusmaktadir.  ilging  olarak,
embriyogenezisin ilk kavitasyon mekanizmasinda
o6nemli bir fizyolojik gelisim roli oynar (8). Anoikis,

hicrelerin displastik  buytumeleri ve yanlis
lokalizasyonlarda  yeni  matrikse  yapigsmasinin
o6nlenmesinde organizmanin  énemli bir defans
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mekanizmasi olarak rol oynar, bu duzenlenme kanser
hiicrelerinde ve hiicrelerin uzak organ metastazlarinda
dikkat cekicidir (9). Cok sayida heterojen hiicreden
olusan tumoér dokusuna ait hucreler, metastaz
surecinde dolasima ge¢me yoninde degisikliklere
ugrayarak c¢ogalmaktadirlar. Bu dénemde sayisiz
malign hiicre dolasima gegerken, ¢ok az sayida hicre,
yerlesmek icin belirledigi organa gé¢ ederek o bolgede
¢ogalma sansina sahip olmaktadir. Hiicre disi matrikse
baglanamamak hiicre 6liml icin bir sebeptir ve
dolagsima gegen ancak tutunamayan hucrelerin pek
¢ogu anoikis nedeni ile 6lmektedir. (10,11). Anoikis
direnci tumor invazyon ve metastazinda 6nemli rol
oynarken, anoikis duyarlihgi da doku ile baglanti

yapamayan kanser hicrelerinin - yok olmasi ile
sonucglanmaktadir. Bu olay, ekstraselliler matris
bilesenleri (ECM) lzerinde bulunan baglanti

kompleksleri ile iliskide olan integrinler tarafindan
diizenlenmektedir ve hucre iskeletinde aktinin kontrol
ettigi hlcre cikintisi sayesinde ekstrasellller matrise
yapismasi ve hiicre gégu saglanabilmektedir. Epiteliyal
mezenkimal gegis (EMT) kok hiicre Ozelliklerini
belirlenmesinde, hiicre gogl  6zelliginin  ortaya
¢clkmasinda ve adezyon yapan baglantinin bozularak
invaziv 06zellik kazanilmasinda rol oynamaktadir.
Boylelikle anoikis ile timoér mikro gevresinden kacgis
ortaya c¢ikmaktadir (12). Anoikis direnci tumor
metastazi igin  bir zorunluluktur. EMT  timor
hucrelerinin anoikisden kaginmasina izin verir (13).
Tamor hdcrelerinin anoikis icin direnci ana apoptotik
olusumun inaktivasyonu ve blylime faktoru/integrin
sinyal yolaginin aktivasyonunun neden oldugu tumor
mikro gevresindeki essiz olusumlar ya da epigenetik
degisimler ile surdirilir (14-16). Prostat kanseri
erkeklerde en sik tani konulan kanserler arasinda ikinci
siradayken, kansere bagh olimlerde ise besinci sirada
yer almaktadir (17,18).

Bu calismada, prostat kanser hiicre hatti ve prostat
normal epitel hiicre hatlari arasinda anoikis
mekanizmasini arttiracak veya baskilayacak genlerin
analizi yapilarak kanser gelisiminde olasi rolu
incelendi.

Gereg ve Yontem

Gen analizi

insan prostat epitel hiicre hattt (RWPE) ve prostat
kanseri hlcre hatlarinda (DU-145), anoikis ile iligkisi
oldugu dusundlen, ZNF304, PYCARD, Notch3,
CXCR4, Pak3, SerpinB1gen ekspresyonlari arastirildi.
Hiicre kdltdird

insan prostat epitel hiicre hattt (RWPE) ve prostat
kanseri hicre hatlar (DU-145) Amerikan Tip Kaltur
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Koleksiyonu (ATCC)den temin edildi. DU-145 insan
prostat kanseri hiicre hattinin ¢ogaltimasinda ve
surdirtlmesinde RPMI 1640 besi ortami (Biological
Industries) kullanildi, 500 ml’lik steril besi ortaminin
icerisine %1 oraninda penisilin/streptomisin, %10 is1 ile
inaktive edilmis fetal sigir serumu, %71 oraninda
amfoterisin B ve %1 oraninda L-glutamin eklenerek
cogaltildi. RWPE-1 insan normal prostat epiteli hiicre
hattinin  ¢ogaltiimasinda ve sirdurdlmesinde ise
keratinosit SFM besi ortami (Invitrogen, 17005-075)
kullanildi. igerisinde L-glutamin, epiteliyal biyime
faktort (EGF) ve bovin pituiter ekstrakti (BPE) bulunan
bir kit ile birlikte satilan bu besi ortamina kitte bulunan
bu maddeler eklenerek, 37 °C sicakhkta, %5 CO2 ve
nem iceren inklbatérde ¢ogaltildi. Hucre hatlari
canhlk, cogalma ve enfeksiyon agisindan inverted
mikroskopta gunlik olarak izlendi, flasklarda %80’in
Uzerinde hicre yogunlugu gdzlendiginde hucreler
pasajlanarak ¢ogaltildi.

Transkriptom Analizi
RNA izolasyonu

RNA izolasyonu RNeasy Plus Mini Kit (Qiagen, Lot
No0:148050825) protokoliine gére yapildi. Kisaca lizis
ve homojenize olmug hicreler genomik DNA’dan
arindirihp 75 ng/uL toplam RNA izole edildi. RNA
kalitesi UV absorbans birimi spectra Max i3 (Molecular
Devices) ile 6lguldi.

Ktitiiphane olusturulmasi

Kutiphane hazirhgi ve sekanslama TruSeq Stranded
RNA LT kit (lllumina, Ref: 15032612, Lot:10037008) ile
yapildi. Kisaca 750 ng toplam RNA oénce Ribo-Zero
(Mlumina Lot:10035196) ile fragmanlara ayrildi, iki
basamakta cDNA sentezi yapildi (lllumina, Lot:
10035192), 3 terminler adenilasyon edildikten sonra
RNA fragmanlan o¢zel dizayn edilmis adaptorler ile
baglandi. Adaptérlere baglanan diziler kitte tavsiye
edildigi Uzere PCR ile gogaltildi. 10nM Tris-HCI ve
Tween 20 ile karis-tirlarak ornekler havuz haline
getirilip normalize edildi.

Kltiiphane kantitasyonu

Olusturulan kutiphane Kappa library quantification
(lllumina, Lot: KK4824) ile real time PCR (CFX
Connect, BioRad) cihazinda kantite edildi. 10 uL
reaksiyon hacminde 20 pM olarak real time PCR
cihazina yuklendi. Ergime egrileri (melting curves) ve
ortalama Cq skoru=7.20 Kkalite degerleri olarak
belirlendi. Kalite kriterine aykiri degerler elendi.

Sekanslama

Gruplarin G¢lu replikeleri Nextseq500 (lllumina) cihazi
ile 18 saat sire ile sekanslandi. Kiimelenme kalitesi
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llumina tarafindan Onerilen minimum 300 bazhk
fragmentlar CTE1, CTE2, CTA ve CTL kontrolleri
kontrol edildi.

Biyoinformatik analiz

NextSeq 500 cihazinin olusturmus oldugu ham veri
BioSpace (lllumina) veri tabani ile “fastq” formatina
cevrildi; genetik haritalandirma, kimelendirmeler,
dizilemeler ve istatistik analizler Genomics WorkBench
(GWB) version 8 (CLC bio, Qiagen) ile GRCh38
referans sekansi ile yapildi.

[statistik analiz

Biyoinformatik analizden sonra c¢ikan parametrik
sonuglarda reads per kilobase of transcript per million
mapped reads (RPKM) degerleri gen ifadeleri
hesaplanmasinda kullanildi. RPKM degerleri GWB
donanimindaki quantile metoduna goére normalize
edildi. T test ile normalize edilmis gen ifade degerleri
gruplar arasinda karsilastirildi ve p <0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Transkriptom analizi sonuglarina gére, RWPE normal
prostat epitel hicreleri ile DU145 prostat kanser
hicreleri arasinda yapilan karsilastirma ile 7506 adet
belirgin gen analiz edilerek, bunlarin iginden 1802 gen
apoptozisle iligkili olarak bulundu, yine bunlarin i¢cinden
113 gen anoikis ile iligkilendirildi. Bu 113 gen
ekspresyonu arasinda belirgin anlamhlik (p<0.05) ifade
eden genler Tablo-1’de gdsterilmistir. RWPE normal
prostat epitel hiicre kulturleri ile DU145 prostat kanser
hicreleri karsilastirildigi zaman DU-145 prostat kanser
hiicre kdltirlerinde, ZNF304,PYCARD ve Notch3 gen
expresyonlarinda anlamli bir artis (p<0.05) goérulirken,
CXCR4, Pak3, SerpinBigen ekspresyonlarinda
anlamli bir azalma (p<0.05) goruldi.

Tablo-1. DU-145 Prostat Kanser Hicre Kulturinde Gen
Ifadesindeki Degisimler (p<0.05).

Gen Kat Gen Kat

ifadesinde degigimi P ifadesinde degisimi p
artis (Fold dederi | Zaiis (Fold degeri

change) change)

ZNF304 916.3 p<0.01 | CXCR4 -44.9 p<0.01
PYCARD | 843.4 p<0.05 | PAK3 -17.9 p<0.05
NOTCH3 | 233.9 p<0.05 | SERPINB1 | -13.1 p<0.01
Tartigsma

Daha 6nceki ¢alismalar, Notch sinyal yolaginin prostat
kanserinin progresyonunda onemli bir rol
oynayabilecegine dair 6énemli bilgiler vermigtir. Bazi
hiicre biyolojisine dair ¢calismalar aksini iddia etse bile
prostat kanserinde Notch aktivitesi 6zellikle, ileri
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metastatik hastaliklarda artmaktadir (19). Daha ilging
olarak, Notch aktivitesi metastatik timor 6rneklerinde,
primer timoér érneklerinden daha yuksek gozlenmistir
(20). Yine calismalarda, prostat kanseri kok hicre
benzeri hicrelerde NF-kB sinyal aktivasyonunu
artirarak anoikis direnci olugturmaktadir (21). Bizim
calismamizda da DU-145 prostat kanseri hicre
hatlarinda normal epiteliyal hiicre (RWPE) hatlarina
kiyasla Notch3 ekspresyonunda o6nemli bir artis
g6zlenmistir. Anoikis direnci ile iligkili oldugu distndlen
bu artis, Ozellikle metastatik kanser hucreleri igin
6nemlidir.

Aslan ve ark. (22) tarafindan yapilan bir caligmada zinc
finger transcription factor (ZNF304) over kanser
metastazlarinda 6nemli bir anahtar rol oynadigi
soylenmistir.  Ayni galismada  ZNF304  gen
ekspresyonunun  birgok  proto-onkogenik  yolagi
destekleyerek timor hicresinin yagsamasini,
migrasyonunu ve invazyonunu kolaylastirdigi ve
ZNF304’un, B1 integrin ile birlikte Src/fokal adhezyon
kinaz ve paxillin regilasyonunu saglayarak anoikisi
engelledigi gosterilmistir (13). Bir baska calismada
ZNF304’in normal over ve meme epiteline kiyasla
invaziv meme ve over tumor epitelinde artmis oldugu
g6zlenmistir (23,24) Calismamizda da yaptigimiz gen
tanimlamalari arasinda ZNF304’Un DU-145 prostat
kanser hucre serilerinde normal prostat epitel hicre
serilerine oranla gok daha yiiksek oranda bulundugu
saptanmistir.

Anoikis, integrin aktivitesinin yoksunluguna bagl olarak
gérilen adheren malign olmayan hicrelerde
apoptozisin bir formudur (5,25). Ancak malign hucreler
anoikise direng gelistiir ve bu da metastatik
potansiyelin artmasina neden olur (26). integrinler,
anoikisde ekstrasellller matriks proteinleri ve hicreler
arasinda adezyonu saglayan onemli mediyatorlerdir
(14,27). Son zamanlarda vyapillan c¢alismalarda
integrinlerin aktivasyonu, doku disina ¢ikisi sirasinda
ekstraselliler matriks elemanlari ile etkilesimi artirarak
ve timoér yayillmasi sirasinda anoikis duyarliligini
azaltarak prostat kanser hdicrelerinin  metastatik
potansiyelini artirmaktadir (28). Eger adezyonun
olmadigi durumlarda kanser hiicrelerinin anoikisden
kacisinin molekuler mekanizmasi anlasildigi takdirde,
kanser hicrelerinin primer tumoérden daha uzak
metastaz yaparak yayilma prosedurinin anlagiimasi
icin 6nemli bir adim oldugu dusunulmektedir (12).

Davalieva ve ark. (29) yaptidi bir calismada, SerpinB1
protein bozuklugunun prostat kanserinde 6nemli bir rol
oynayabilecegi distndlmdastar. Calismamizda
SerpinB1 gen ekspresyonlarinin DU145 prostat kanser
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hicre serilerinde anlamli  derecede azaldigini
g6zlemledik. Serpin B1’in spontan hicre olimlerini
hizlandirdidi, boéylece yeni karakterize edilen apoptozis
yolaklarinin ~ 6énemli  bir parcasini  olugturdugu
disunilmektedir (30).

Rosenbaum ve ark. (31) yaptidi bir galismada, prostat
kanser hastalarinin olugturdugu homojen bir grupta 6
epigenetik biyoisaretleyicinin (AIM1, CDH1, KIF1A,
MT1G, PAK3, ve RBM) onemli bir prognostik deger
oldugu gdsterilmigtir, calismamizda da DU-145 prostat
kanser hucre hattinda PAK3 gen ifadesinde anlamli bir
azalma gozlenmistir.

CXCR4 timor hcrelerinden eksprese edilen oldukga
yaygin kemokin reseptorleridir ve 23 farkh kanser
tirinde belirlenmigtir yine timdérin metastazi ve
agresif 6zelligi ile iliskilendirilmistir (32,33). Insan
prostat kanserlerinde, CXCL12 ve CXCR4 ekspresyon
seviyelerindeki artis normal ya da benign prostat
hiperplazilerindeki dokulardan daha ylksektir (34).
Hastalar, timorlerde CXCR4’ln yuksek
ekspresyonuna sahiplerse yasam sireleri CXCR4’Uin
disik seviyelerine sahip hastalara goére daha kisadir
(35). CXCL12 ve CXCR4 arasindaki etkilesim, prostat
kanserinin kemik ve noral dokuya metastazinda 6nemli
bir rol oynar (36). Kanser gelisimi esnasinda,
hipoksinin  CXCR4 ekspresyonunu artirdigi  ve
metastazi destekledigi bilinir (37,38). Abblet ve ark.
(39) bir calismasinda anoikis direncli kanser
hicrelerinde CXCR4 ekspresyon oranlari anlamli
derecede yuUksek bulunmustur. Kochetkova ve ark.
(40) yaptiklar bir caigmada CXCR4 ve CCR7 kemokin
reseptdrleri icin, anoikisi inhibe ederek malign timorler
ve metastatik kanser mekanizmalari igin dikkat ¢ekici
bir aciklama yaptiklarini ifade etmiglerdir.
Calismamizda vyapilan calismalarin aksine DU145
prostat kanseri hicre hatlarinda CXCR4 gen
ifadesinde bir azalma oldugunu goérdiik ve bu durumun
anoikis direnci ile iligkili oldugunu distindik ama bu
konuya dair calismasi gereken bircok farkli sinyal
yolaklarinin da oldugunu fark ettik ve bu yolaklarin
aciklanmasi  halinde kemokin bazli antikanser
asilarinin  uygulanmasinda ¢ok &énemli adimlar
atilabilecegini fark ettik.

Sonug¢

Calismamizda, DU145 prostat kanseri hlcre hattinda
anoikis ile iligkili Gnemli gen ekpresyonlarinda artis ve
azalma goézlemledik. Degisime bagdh olarak hicrelerin
anoikisden kacarak metastatik Ozellik kazandigini
dustndik.
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Diz osteoartritli hastalarda ortalama trombosit hacminin hastalik parametreleri ile
iligkisi

The association between mean platelet volume and disease parameters in knee
osteoarthritis

Neslihan Gokgen ilke Coskun Benlidayi Sibel Bagaran

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

Oz

Amag: Ortalama trombosit hacmi (mean platelet volume-MPV), platelet blyukligini ve aktivitesi gosteren bir
belirtectir. MPV’nin, proinflamatuvar ve protrombik durumlari yansittigi bilinmektedir. Bazi ¢aligmalarda, MPV
seviyelerinin, sinovitli hastalarda inflamasyon ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile negatif iligkili oldugu
saptanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda dizde osteoartrit (OA) bulunan hastalarda MPV diizeyinin,
radyolojik evre, klinik durum ve inflamatuvar belirtegler ile iligkisinin arastiriimasi planlanmigtir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran ve diz OA
tanisi ile takip edilen 160 hasta dahil edildi. Hastalarin MPV, ESH ve C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi.
Hastalarin agri siddetini dlgmek igin viziel anolog skala (VAS), fonksiyonel durumlarini degerlendirmek igin
Western Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi (WOMAC) formu kullanildi. Anteroposterior diz
radyografilerinde Kellgren-Lawrence (KL) ydntemine gére radyolojik evreleme yapildi.

Bulgular: MPV degeri ile ESH, CRP, total WOMAC skoru ve viziiel anolog skala (VAS) arasinda korelasyon
saptanmazken, MPV ile platelet sayimi negatif korele idi (r=-0.374). MPV seviyeleri, KL gruplarina (KL 1-4) gore
analiz edildiginde, gruplar arasinda fark gézlenmedi (p=0.090). Hastalar hafif (KL 1-2) ve orta-ileri evre (KL 3-4)
OA olarak degerlendirildiginde, gruplar arasinda MPV seviyeleri agisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.066).

Sonug: Diz OA’l hastalarda, MPV seviyesi; radyolojik evreden bagimsiz olup, klinik durum, ESH ve CRP
duzeyleri ile de iligkili bulunmamigtir. MPV’nin osteoartrit aktivitesindeki olasi roliinin degerlendirilebilmesi icin
daha kapsamli galismalara ihtiyac¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi, osteoartrit, ortalama trombosit hacmi.

Abstract

Aim: Mean platelet volume (MPV) is a marker that indicates platelet volume and activation as well as
inflammatory conditions such as osteoarthritis with synovitis, rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. The
aim of the present study was to investigate the relationship between MPV level and the variables of physical
examination, laboratory tests, and radiographic measurements in patients with knee osteoarthritis (OA).

Material and Methods: In this cross-sectional study, 160 patients with knee OA admitted to the Physical
Medicine and Rehabilitation Department between January 2013 and November 2015 were included. MPV levels,
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) of patients were obtained from electronic
database of the hospital. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) was used to
evaluate patients’ symptoms and disability. Also, patients’ pain was scored by visual analog scale (VAS). Knee
OA was graded according to the Kellgren-Lawrence (KL) classification system on plain anteroposterior knee
radiographs.

Yazisma Adresi: Neslihan Gokgen
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, Adana, Turkiye

Makalenin Gelis Tarihi:24.07.2017 Kabul Tarihi:12.09.2017
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Results: No correlation was found between MPV and the parameters including ESR, CRP, visual analog scale
score and WOMAC score. MPV was negatively correlated with platelet count (r=-0.374). When MPV level was
analyzed with regard to the KL grades, no difference was found among groups (p=0.090). When patients were
divided into two groups as mild OA (KL grade 1-2) and moderate-severe OA (KL grade 3-4), there was no
difference between the groups in terms of MPV level (p=0.066).

Conclusion: No association was detected between MPV level and the parameters. Further studies are needed to
evaluate the role of MPV level in disease activity among patients with knee osteoarthritis.

Keywords: C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, osteoarthritis, mean platelet voliime.

Girig

Ortalama trombosit hacmi (MPV), platelet biyukliguni
ve aktivitesi gobsteren bir belirtegti. MPV’nin,
proinflamatuvar ve protrombik durumlar yansittigi

bilinmektedir (1-3). Inflamasyon, kemik iliginde platelet
Uretimini ve salinimini arttiran nedenlerden biridir ve
cesitli inflamatuvar hastaliklarda yapilan ¢alismalarda
hem artmig, hem de azalmis MPV degerleri
gosterilmistir (1,4-7). Bu celiskili sonuglarin nedeni
olarak; kemik iliginde Uretimin artmasi ile salinan geng
plateletlerin MPV'yi arttirdidini  sdyleyen yayinlarla
birlikte (2,7), artan Uretimin kiigik platelet salinimina
neden olarak MPV’yi azalttigini iddia eden yayinlar
gOsterilebilmektedir (8). Ankilozan spondilit, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, inflamatuvar barsak
hastaliyi ve Behget hastaligi gibi birgok romatizmal
hastaligin yani sira sinoviti olan osteoartrit (OA)
hastalarinda da MPV ile inflamasyon, hastalik aktivitesi
ve klinik arasindaki iligki arastinimistir (1,4,9-11). MPV
seviyelerinin, sinovitli hastalarda inflamasyon ve
Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile negatif iligkili
oldugu saptanmistir (1,4,5). MPV’nin inflamasyonun bir
belirteci ve hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak
kullanilabilecedi dusinulmuistir (1,11). Ancak, klinik
olarak sinoviti olmayan OA hastalarinda MPV
degerlerinin incelendidi literattr verisi sinirhidir. Bu
bilgiler ~dogrultusunda, c¢alismamizda diz OA’l
hastalarda MPV dizeyinin, hastalik radyolojik evresi,
klinik durum ve inflamatuvar belirtegler ile iligkisinin
arastirilmasi planlanmaktadir.

Gereg ve Yontem

Hasta poplilasyonu

Calismaya Ocak 2016-Mart 2016 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran ve diz OA tanisi
ile takip edilen 160 hasta dahil edildi. 40-70 yas arasi
ve American College of Rheumatology klinik ve
radyolojik tani kriterlerine gore primer OA tanisi olan
hastalar calismaya dahil edilirken, alt ekstremite
operasyon veya travma Oykusu, malignite o6ykisd,
hemipleji veya parapleji gibi norolojik hastaliklar olan
ve romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi inflamatuvar
hastaliklari olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Calisma igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay ve hastalardan cgalismaya gonullu
olarak katildiklarini gésteren bilgilendirilmis olur formu
alind.

Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin standart bir veri
formuna goére demografik verileri, antropometrik
Olgimleri, sikayetleri ve fizik muayene bulgular
kaydedildi. Antropometrik ol¢tiimleri (boy, kilo) alinan
hastalarin viicut kiitle indeksleri (VKIi) hesapland..
Hastalarin agri siddetini dlgmek i¢in viziel anolog
skala (VAS) kullanildi, 0 (agrn olmamasi) ile 100
(dayaniimaz agri) arasinda derecelendirildi. Hastalarin
fonksiyonel durumlarini degerlendirmek icin Western
Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi
(WOMAC) formu kullanildi. Bu ¢alismada WOMAC 3.1
normalize edilmis versiyonu kullanildi (12). Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP)
degerleri ve tam kan sayimi sonuglarindan MPV
degerleri kaydedildi. Tam kan saymi, elektriksel
impedans fotometri (Sysmex XN-1000); ESH, kapiller
fotometri (ALIFAX test 1); CRP ise immunofelometrik
(IMMAGE-800) yontemi ile olguldu. Tam kan sayimi
hastanemiz laboratuvar politikasi ve prosedirl geregi
bir saat icinde Olgime alindi. Hastalarin mevcut
anteroposterior  diz  radyografilerinde  Kellgren-
Lawrence (KL) yontemine gore 0-4 arasinda radyolojik
evreleme yapildi. KL yéntemine gére normal eklem
Evre 0; sUpheli osteofit, normal eklem araliyi veya
supheli daralma Evre 1; belirgin osteofit, eklem
araliginda minimal daralma Evre 2; orta derece
osteofit, eklem araliginda orta derecede daralma,
skleroz Evre 3 ve buyuk osteofit, eklem aralijinda ciddi
daralma, ciddi subkondral skleroz Evre 4 olarak
evrelendi (1,13).

Istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS® Statistics versiyon 20.0
kullanilarak  gerceklestirildi. Tanimlayici istatistik
yontemleri kullanilarak demografik verilerin analizi
yapildi. Verilerin normal dagihma uygunlugu normalite
testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin yapilan tanimlayici istatistik analiz
sonrasi, ortanca (minimum-maksimum) degerleri
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belirlendi. Korelasyon analizine alinan degiskenler
normal dagihma uymadigi i¢in, MPV degerlerinin klinik
ve laboratuvar bulgulari ile iligkisi Spearman
korelasyon analizi kullanilarak gergeklestirildi. Normal
dagihm gostermeyen sirekli degiskenlerin analizinde
Mann Whitney U veya Kruskall Wallis testi kullanildi. p
degerinin 0.05'ten kuglk oldugu durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon kat sayisi (r) O-
0.24 arasi iliski yok veya cok zayif iligki, 0.25-0.49
aras| zayif-orta derece, 0.50-0.74 arasi iyi derece,
0.75-1.00 aras!I ise ¢ok iyi derece iliski olarak
yorumlandi (14).

Bulgular

Calismaya 136’si kadin (%85), 24’0 erkek (%15)
toplam 160 diz OA hastasi dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 57.2+7.6 yil, vicut kutle indeksi ortalamasi
34.1+6.0 kg/m” idi. MPV ortanca (min-maks) degeri 8.6
fL (6.3-13.5) idi. Hastalarin 127’sinde (%79.4) CRP
<0.8 iken, 33’Unde (%20.6) CRP >0.8 idi.

MPV degeri ile ESH, CRP, total WOMAC skoru ve
VAS arasinda korelasyon saptanmazken (sirasiyla, r=-
0.108, -0.016, -0.009, -0.018), platelet sayimi ile korele
idi (r=-0.374) (Tablo-1). Platelet sayimi ayrica ESH ve
CRP ile de korele bulundu. MPV degerleri ile ESH,
CRP, total WOMAC skoru ve VAS arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi. KL evrelemesine
gore (1-4) gruplar arasi MPV degerleri sirasi ile 8.7 fL
(7.0-12.5), 8.6 fL (7.3-13.5), 8.6 fL (6.3-11.8), 7.7 fL
(6.9-12.1) idi (Sekil-1). Tim KL gruplari arasinda
kargilastirmali analiz yapildiginda MPV seviyelerinin
gruplar arasinda fark gézlenmedi (p=0.090). Hastalar
erken (KL 1-2) ve ileri evre (KL 3-4) OA olarak
degerlendirildiginde, gruplar arasinda MPV seviyeleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.066).

Tablo-1. MPV ile Klinik ve Laboratuvar Degiskenleri
Arasindaki Korelasyon.

Degigkenler MPV WOMAC VAS  ESH CRp llatelet
sayimi

MPV 1 -0.009 -0.018 010 001 -0.374%

8 6

WOMAC 1 0886’ 02 0216 493

VAS 1 0,257 0248 4 042

ESH 1 °§'46° 0.227"

CRP 1 0.221"

Platelet 1

sayimi

Cilt 57 Sayi 3, Eylil 2018 / Volume 57 Issue 3, September 2018

p=0.090

Ortalama Trombosit Hacmi (fL)
1

Kellgren-Lawrence Evreleri

Sekil-1. Kellgren-Lawrence evrelemesine gore gruplar arasi
ortalama trombosit hacmi degerleri.

Tartigma

Bu galismanin sonucunda diz OA’li hastalarda MPV
diizeyleri ile hastalik radyolojik evresi arasinda anlami
istatistiksel bir fark bulunmadi. MPV seviyesi ile osteoartrit
evreleri arasindaki iliskinin  degerlendirildigi  birkac
calisma mevcuttur. MPV dizeyi, sinoviti olan diz
osteoartrit hastalarinda hastalik evresi ile ters iligkili
bulunurken, kalga osteoartrit hastalarinda hastalik evresi
arttikga yikseldigi saptanmistir (1,15,16). Sonuglarin
celigkili olmasi, hastalik aktivitelerinin ve inflamasyon
diizeylerinin farkli olmasina baglanmistir (16).

Bu calismada, MPV degeri ile hastalarin fonksiyonel
durumlari, ESH, CRP arasinda korelasyon saptanmadi.
Sinoviti olan ve olmayan diz OA’li hastalar ile kontrol
grubunda inflamatuvar belirteglerin MPV  degerleri
karsilastinldigi bir galismada, sinovitli hastalarda MPV
ile inflamasyonun negatif iligkili oldugu saptanmistir (1).
Kisacik ve ark. (4) yaptid bir ¢galismada ise romatoid
artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda tedavi éncesi ve
sonras! olmak Uzere akut faz reaktanlarinin MPV ile
iliskisi degerlendirilmistir. MPV seviyesinin, romatoid
artrit ve ankilozan spondilit hastalarinda OA’ya goére
daha dislk oldugu ve tedavi sonrasi MPV degerinin
yukseldigi gdsterilmistir (4). Bunun sonucunda MPV’nin
romatoid artrit gibi hastaliklarda tedavinin takibinde
kullanilabilecegi dusundlmustir (17). Calismamizda,
MPV degerinin akut faz reaktanlari ile anlamh iligkisinin
bulunmamasi, hasta  grubumuzun inflamatuvar
romatizmal hastaliklarda oldugu kadar yliksek ESH
ve/lveya CRP’ye sahip olmamasindan kaynaklandigi
yorumu yapilabilir.

Ayrica, galismamizda, ESH, CRP degerleri ile platelet
sayiml arasinda korelasyon mevcuttu. Plateletlerin,
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kemik iligi aktivitesine bagh olarak enfeksiyon ve
inflamasyon  sirasinda sayilari  degisebilir  (18).
inflamatuvar barsak hastalarinda yapilan bir calismada,
hastalik aktivitesi sirasinda platelet sayisinin arttigi ve
MPV degerlerinin azaldigi gézlenmigtir (10). Benzer
olarak, erken doénemdeki akut romatizmal ates
hastalarinda, kontrol grup ile kiyaslandiginda belirgin
olarak platelet sayisinin yiksek ve MPV seviyesinin
disuk oldugu saptanmistir (19). Notrofil sayimi gibi
platelet sayimi da inflamatuvar yaniti gdsteren bir
belirtectir (1). Ayrica, MPV degerinin inflamasyonda
arttigini savunan ¢alismalarla birlikte azaldigini gésteren
calismalar da mevcuttur (1,4-7). Fakat genel goris,
MPV seviyesinin inflamasyon ile azaldi§i ve MPV’nin
hastalik aktivitesini gdsteren bagimsiz bir belirteg olarak
kullanilabilecegidir.

Calismamizin bazi kisitliliklari bulunmaktadir. ilk olarak
calismaya dahil edilen hastalarimizda sinovit varlig
ultrasonografi, manyetik rezonans goéruntileme gibi
objektif yontemler ile degerlendirilememistir. Radyolojik
evreler ile MPV iligkisinin de bakildigi galismada, kontrol
grubunun olmamasi ve OA radyografik evrelerindeki
hasta dagilminin  esit olmamasi da  diger
kisithliklarimizdir.

Sonug

Sonug olarak, diz OA’ll hastalarda klinik, laboratuvar ve
radyografik degerlendirmeler ile MPV iliskisi incelendi ve
MPV seviyesinin; radyolojik evreden bagimsiz olup,
klinik durum, ESH ve CRP diizeyleri ile iligkili olmadigi
saptandi. Bununla birlikte, MPV’nin  osteoartrit
aktivitesindeki olasi roliinin degderlendirilebilmesi igin

daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.
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The assessment of anterior segment parameters using the Sirius topography in
adults with anisohypermetropic amblyopia

Anizohipermetropik ambliyopisi olan yetigkinlerin 6n segment parametrelerinin Sirius
topografi ile degerlendirilmesi

Sevil Karaman Erdur Funda Dikkaya Goktug Demirci Mustafa Ozsiitgii
Rukiye Aydin Mustafa Eliagik Mehmet Selim Kocabora

istanbul Medipol University, Faculty of Medicine, Department of Ophtalmology, istanbul, Turkey

Abstract

Aim: To evaluate anterior segment parameters in the eyes of adults with anisohypermetropic amblyopia using the
Sirius topography device.

Materials and Methods: Forty-eight patients with anisohypermetropic amblyopia were prospectively evaluated along
with a control group of 45 healthy patients. All patients were examined with the Sirius topography system under
cycloplegic and non-cycloplegic conditions. The anterior and posterior mean keratometry values, central corneal
thickness (CCT), anterior chamber depth (ACD), corneal volume (CV), and anterior chamber volume (ACV)
measurements were compared among groups.

Results: No significant difference was found in the anterior and posterior mean keratometry values, CCT, ACD, CV,
and ACV measurements between amblyopic, fellow, and control eyes under cycloplegic and non-cycloplegic
conditions (p>0.05).

Conclusion: This study shows that the anterior segment parameters measured by the Sirius topography device
among amblyopic, fellow, and control eyes do not differ under both cycloplegic and non-cycloplegic conditions.

Keywords: Anisometropic amblyopia, anterior eye segment, corneal topography.

Oz

Amag: Anizohipermetropik ambliyopisi olan yetiskinlerde &én segment parametrelerini Sirius topografi ile
degerlendirmek.

Gere¢ ve Yoéntem: Anizohipermetropik ambliyopisi olan 48 hasta ve 45 sadlikli yetiskin calisma kapsaminda
prospektif olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin sikloplejik damla éncesi ve sonrasinda Sirius topografi cihazi ile
muayeneleri gergeklestirildi. On ve arka ortalama keratometri dederleri, santral kornea kalinliklari (SKK), én kamara
derinlikleri (OKD), kornea voliimii (KV) ve én kamara voliimleri (OKV) gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: On ve arka ortalama keratometri degerleri, SKK, OKD, KV ve OKV arasinda ambliyopisi olan hastanin
ambliyopik gézu, diger géz ve kontrol hastasinin gézleri arasinda sikloplejik damla éncesi ve sonrasi 6lglimlerde fark
saptanmad! (p>0.05).

Sonug: Ambliyopisi olan yetiskinlerde ambliyopik géz, diger g6z ve kontrol gézler arasinda sikloplejik damla éncesi
ve sonrasinda Sirius topografi ile yapilan degerlendirmede 6n segment parametreleri arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Anahtar Sézciikler: Anizometropik ambliyopi, 6n gbz segmenti, kornea topografisi.
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Introduction

Amblyopia, caused by strabismus, anisometropia, form
deprivation, or a mix of these components, has been
estimated to affect 2-5% of the population (1-4).
Hyperopic anisometropia is the most common risk factor
for amblyopia (3).

The current model of human emmetropisation maintains
that blurry vision caused by the hyperopic refractive error
in an infant’'s eye alters growth of the eye to reduce
refractive error (5). Several studies have indicated that
amblyopia is associated with some abnormalities in the
optic nerve, lateral geniculate nucleus, retina, retina fiber
layer (RNFL) and ganglion cell plus inner plexiform layer
(6-10). The effect of amblyopia on the anterior segment
has been also investigated. However, studies about this
item are controversial, it is still unclear whether or not
the anterior segment is entirely normal in amblyopia (11-
16).

The Sirius system, Scheimpflug-Placido topographer,
has been used to evaluate the anterior segment. This
system combines a single-Scheimpflug rotating camera
with  Placido disk topography. The Sirius can
simultaneously acquire more than 30,000 points on the
anterior and posterior corneal surface and 25 radial
sections of the cornea and anterior chamber within a
single scan (17).

In the present study, we aimed to compare anterior
segment parameters between the eyes of adults with
anisohypermetropic amblyopia, fellow eyes and controls
using the Sirius topography device.

Materials and Methods

This prospective study included 48 amblyopic eyes of 48
patients with anisometropic amblyopia (Group 1), the 48
fellow eyes of the amblyopic patients (Group 2), and the
45 right eyes of 45 healthy participants in the control
group (Group 3).

Patients with histories of systemic disease, previous
ocular surgery, ocular trauma, contact lens usage,
intraocular pressure of >21 mmHg, evidence of cataract
or glaucoma, dry eye, or any corneal, retinal, or
choroidal pathology were excluded from the study.
Hyperopic anisometropic amblyopia was defined as
hyperopia of 21.5 D, an interocular difference of at least
1.5 D (spherical equivalent) and a visual acuity
difference between the amblyopic and normal eyes of at
least 2 lines on the Snellen chart. The spherical
equivalent (SE) was calculated as the sum of the
spherical value and half of the cylindrical value. The
objective refraction was measured by retinoscopy after
instillation of 2 drops, 10 minutes apart, of cyclopentolate
hydrochloride 1% (Sikloplejin®, Abdi Ibrahim, Turkey),
whereas best-corrected visual acuity (BCVA) was
obtained using Snellen charts and converted to LogMAR
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units for analysis. Controls were selected from patients
who applied for routine ophthalmic examination.
Emmetropia was defined as uncorrected distance visual
acuity better than 20/25 by Snellen chart in each eye.

All patients had a detailed preoperative ophthalmologic
examination including slit-lamp evaluation, Goldmann
tonometry, fundoscopy, topography by Scheimpflug
imaging (Sirius, Costruzione Strumenti Oftalmici,
Florence, ltaly). The AL was measured using partial
coherence laser interferometry (Zeiss IOL Master; Carl
Zeiss AG, Oberkochen, Germany).

The Sirius, a topographic device consisting of a
combination of two rotating Scheimpflug cameras and a
Placido disk, was used for topographical and central
corneal thickness (CCT) measurements. Anterior and
posterior corneal curvature,

CCT, corneal volume (CV), anterior chamber depth
(ACD), and anterior chamber volume (ACV) values were
recorded. All measurements were taken according to the
manufacturer’'s guideline by the same trained examiner
first under photopic conditions, and then under
cycloplegic conditions.

This study followed the tenets of the Declaration of
Helsinki and was approved by the local ethics
committee. All patients provided informed consent prior
to enroliment.

Statistical analysis

Three consecutive measurements were obtained, and
their mean was used for statistical analysis. All analyses
were performed with the Statistical Package for Social
Sciences software (SPSS, Windows version 21.0; SPSS
Inc.; Chicago, USA). A p value of less than 0.05 was
considered statistically significant. Topographic findings
were analyzed by one-way ANOVA test. The Bonferroni
test was used for post hoc analysis.

Results

Our study was performed on a total of 93 individuals,
including 48 participants with

anisometropic amblyopia and 45 controls. Among
amblyopic patients, 22 participants were female and 26
were male, while 20 were female and 25 were male in
the control group (p=0.936). The mean age of patients
with anisometropic amblyopia was 35.6+10.2 years
(range, 19-49 years) and of patients in the control group
35.1+9.7 years (range, 19-49 years) (p=0.813). Table-1
shows subject detalils.

There was no significant difference in the anterior and
posterior mean keratometry values, CCT, CV, ACV or
ACD measurements between amblyopic and fellow or
healthy eyes under both cycloplegic and non-cycloplegic
conditions (Table-2) (p > 0.05).
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Table-1. Characteristics of the Patients.

Amblyopic eyes Fellow eyes Healthy eyes pt value
BCVA 0.41+0.29 0.00 £ 0.00 0.00 +0.00 <0.001*
(logMAR)
Refractive error  2.76 + 0.69 0.52+0.38 0.42+0.31 <0.001*
(SE) (D)
Axial length 21.49+1.18 22.67+0.92 23.02+1.22 <0.001*(mm)

BCVA: Best-corrected visual acuity; SE: Spheric equivalent; D: Diopter
T ANOVA test, post hoc Bonferroni test

* p<0.05

Table-2. Comparison of Anterior Segment Parameters Among Three Groups.

without cycloplegia with cycloplegia
Parameters ; ;
amblyopic healthy amblyopic fellow healthy
eyes fellow eyes eyes pt value eyes eyes eyes pt value

'(“g)te”or KM 1 432415 | 4209812 | 43.1+1.3 0.56 432414 | 43114 | 429413 0.46
Posterior

Km (D) -5.9+0.1 -6.0+0.0 -6.1£0.1 0.39 -6.2+0.1 -6.1£0.1 -6.1£0.1 0.54
CCT (mm) 562.4+29.2 | 570.6+34.6 | 569.8+36.2 0.79 560.9+35. | 563.8+34.6 | 562.3+36.1 0.89
CV (mmd) 64.614.7 62.9+3.9 64.8+3.7 0.66 64.1+4.3 62.7+4.2 63.4+4.3 0.76
ACD (mm) 3.040.3 3.050.2 3.060.3 0.72 3.18+0.4 3.19+0.5 3.20+0.3 0.78
ACV (mm®) | 184.8+32.4 | 182.6+31.6 | 179.6£32.6 0.84 192.3+34.6 | 193.1£31.6 | 191.4£32.8 0.84
PD (mm) 3.01%0.1 3.02+0.2 3.02+0.1 0.96 6.42+0.5 6.43+0.3 6.43+0.4 0.65

Km: Mean keratometry; ACD: Anterior chamber depth; ACV: Anterior chamber volume; CCT: Central corneal thickness; CV: Corneal volume; D:

Diopter; PD: Pupillary diameter; TANOVA test, post hoc Bonferroni test

Discussion

No significant differences were found in anterior segment
measurements obtained by the Sirius topography device
between amblyopic and fellow or healthy control eyes. To
our knowledge, this is the first study that compared the
differences in the anterior segment parameters among the
eyes of adults with anisohypermetropic amblyopia, fellow
eyes and controls using the Sirius topography device.

Cass et al. (13) investigated ocular parameters and
interocular differences between amblyopic and fellow non-
amblyopic eyes in amblyopic children. They compared
corneal curvature with keratometry and anterior chamber
depth with A-scan ultrasound between amblyopic and
fellow eyes. They reported no significant differences in
corneal curvature or ACD between amblyopic and fellow
eyes. A study by Wang et al. (11), using the Pentacam
Scheimpflug imaging, reported no differences in anterior
segment parameters between amblyopic and fellow eyes in
children with hyperopic anisometropic amblyopia. Another
study, including a third emmetropic normal group reported
no difference in anterior segment parameters in children
(12). The authors additionally evaluated pupil diameter and
found no difference among the three groups. Similar to that
study we had three groups in case the fellow eye of the
amblyopic adult may also be abnormal. Our results were
compatible with the previous studies. We found no
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significant difference both in anterior segment parameters
and pupil diameter in adults with anisohypermetropic
amblyopia.

Contrary to the previous studies mentioned, Demircan et al.
(15) found significant differences in mean BCVA, SE, mean
anterior corneal curvature, ACD, and AL between
amblyopic and fellow eyes, while finding no significant
difference in corneal thickness using IOL Master and
Pentacam Scheimpflug imaging. Cankurtaran et al. (14)
also reported difference in mean keratometry and CCT
values between hyperopic and fellow eyes of the patients
with anisometropia without amblyopia using the LenStar
LS-900 device.

Palamar et al. (16) reported ACD, AL and mean
keratometry values measured by Pentacam, were
statistically different between hyperopic anisometropic and
fellow eyes although they did not observe significant
differences for the rest of the measured parameters. The
mean difference for AL was 0.9 mm and for ACD was 0.03
mm.

Anisometropia is predominantly axial in nature and it might
be expected that lesser ACD associates with shorter AL.
The results in the literature were contradictory. In our study
we found about 2.2 D difference in the mean spherical
equivalent value between amblyopic and fellow eyes, and
the mean axial length was shorter about 1.2 mm in
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amblyopic eye than fellow eyes. Although the mean ACD
was 0.01 mm lower in amblyopic eye the difference was not
significant.

Topical administration of cyclopentolate hydrochloride 1% is
commonly used, especially in pediatric ophthalmologic
examinations, to obtain transitory cycloplegia and
mydriasis. Earlier studies evaluated the effects of
cyclopentolate hydrochloride 1% on anterior segment in
children and young adults using the Pentacam (18,19). In
study by Arici et al. (18), the cycloplegic effect of 1%
cyclopentolate increased ACD and ACV, and decreased
anterior chamber angle (ACA) values in anterior segment
parameters, due to the backward movement and
decreased thickness of the crystalline lens. Palamar et al.
(19) found that cyclopentolate hydrochloride 1% instillation
causes statistically significant increase in ACD and ACV
and decrease in CCT, compared with precycloplegia
measurements. Changes in ACA values were not
statistically significant. Given these effects of cycloplegia on
such parameters, this study compared all three groups both
under cycloplegic and non-cycloplegic conditions. There

were no differences in anterior segment parameters
between amblyopic and fellow or healthy eyes under both
cycloplegic and non-cycloplegic conditions in our study.

The limitations of this study include its small sample size.
Moreover, we did not include patients with other forms of
amblyopia, specifically strabismic, form deprivation, or any
multifactorial amblyopia.

Conclusion

In our study, we found no significant effect of anisometropia
on anterior chamber measurements with the Sirius
topography device. Larger series of amblyopia with different
etiologies may better clarify the relationship between
human emmetropisation and anisometropia.
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financial support for the research and/or authorship of this
article.

Disclosure of potential conflict of interest: The authors
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inkarsere insizyonel herni kesesi icerisinde perfore apandisit
Perforated appendicitis in incarcerated incisional hernia sac
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Levent Ugurlu Tayfun Kaya Cengiz Aydin
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Oz

Apendiks vermiform, nadir olarak karin duvari fitiklari icerisinde yer alabilmektedir. Akut karin tablosunun ek sik
sebebi olan akut apandisit, bu herni keseleri iginde de gériilebilmektedir. inkarsere insizyonel herni kesesi
ierisinde perfore apandisit saptanan bir hastaya, apendektomi ve anatomik onarim uyguladik. inkarsere karin
duvari fitiklari igerisinde inflame apendiks nadir de olsa gorilebilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Perfore apandisit, vermiform apendiks, abdominal herni.

Abstract

Appendix vermiformis is rarely found in the abdominal wall hernias. Acute appendicitis, an additional frequent
cause of the acute abdomen, can also occur in these hernia sacs. We performed appendectomy and anatomical
repair to a patient who had perforated appendicitis in incarcerated incisional hernia sac. Rarely, inflamed

appendix can occur in incarcerated abdominal wall hernias.

Keywords: Perforated appendicitis, vermiform appendix, abdominal hernia.

Giris
Apendiks vermiform, nadir de olsa inguinal,
obturatuar, umblikal, insizyonel herni gibi karin

duvarn fitiklari igcerisinde yer alabilmektedir (1-3).
inguinal herni kesesi igerisinde yer alirsa Amyand
herni, femoral herni kesesi igerisinde yer alirsa
Garengeot herni seklinde 6zel olarak isimlendirilir
(1,4). Akut apandisit akut karin tablosunun en sik
nedeni olmasinin yaninda, ender olarak apendiks
vermiformun karin duvari fitiklar igerisinde yer
aldigr durumlarda gelisebilmektedir. Biz, bu olgu
sunumunda inkarsere insizyonel herni kesesi
icerisinde perfore apandisit saptanan bir olguyu
literatiirler esliginde degderlendirmeyi amagcladik.
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Hastanesi Genel Cerrahi Izmir-Turkiye
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Olgu Sunumu

On bes yil 6nce nefrolitiyazis tanisi nedeniyle sag
lombotomi insizyon ile sag nefrektomi uygulanmis 51
yasindaki erkek hasta, son 2 gindur var olan, sag
lombotomi insizyon hattinda lokalize agri ve kizariklik
yakinmasi ile acil servise basvuruyor. Yapilan fizik
muayenesinde, sag lombotomi insizyon skari bulunan
boélgesinde insizyonel hernisi oldugu goraldi.

Bu bolgede cilt Uzerinde kizarikhk, 1s1 artisi ve
palpasyonda yaygin hassasiyet saptandi. Laboratuvar
degerlerine bakildiginda Iokosit degerinde belirgin artis
oldugu gérildi (I6kosit: 17.200 hicre/uL). Hastanin
yapilan yumusak doku ultrasonografisinde herni kesesi
icerisinde barsak anslari ve gevresinde serbest sivi
saptandi. Hasta inkarsere insizyonel herni tanisiyla acil
operasyona alindi.

Operasyonda, herni kesesi agildiktan sonra ilk olarak
ply ile karsilagildi. Herni kesesi igerisinde ¢ekum ve
terminal ileumun yer aldigi, beslenmelerinin kismi
bozuk oldugu ama nekroz gelismedigi gdzlendi. Barsak
anslari redikte edilince, beslenmesi kismi olarak
bozulmus olan anslarin beslenmesinin normale
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doéndigu gorildu. Rediksiyon sonrasi iri, inflame ve
mezenterik tarafinda yaklasik 0.5 cm’lik perforasyon
alani bulunan apendiks saptandi (Sekil-1). Hastaya
apendektomi ve greftsiz anatomik insizyonel herni
onarimi uygulandi. Bes gln boyunca intravendz
seftriakson +  metronidazol igeren  kombine
antibiyoterapi uygulandi. Servis izleminde cerrahi alan
enfeksiyonu dahil herhangi bir sorun yasanmadi ve
postoperatif 6. ginde dreni cekilerek sifa ile taburcu
edildi. Operasyon esnasinda gonderilen apendektomi
materyalinin patoloji sonucu, “9.5x6x3 cm boyutlarda,
Uzerinde yag doku ve fibrin ortuleri bulunan perfore
gorinimiinde apendiks materyali” seklinde rapor
edildi. Hasta cikarildiktan sonra yapilan poliklinik
kontrollerinde cerrahi alan enfeksiyonu ya da niks
saptanmadi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iligkin
yazili onam belgesi alindi.

Sekil-1. inflame ve mezenterik tarafinda yaklasik 0.5 cm’lik
perforasyon bulunan appendiks.

Tartisma

insizyonel herniler, abdominal cerrahi sonrasi gériilen
en sik komplikasyonlardan biridir ve abdominal cerrahi
sonrasi gorilme orani %10-25 arasindadir (5).
insizyonel herni kesesi igerisinde normal apendiks
goérilmesi olduk¢a ender rastlanan bir durumdur.
Normal akut apandisit tablosundan farkh olarak herni
kesesi igerisindeki apandisitte, etiyolojide ekstraliminal
basi sorumludur. Dar fitik boynu, fitik kesesi icerisinde
olusan yapisikliklar, apendiksin kanlanmasini bozarak
inflamasyona ve bakteriyel kolonizasyon artisina
neden olarak apandisit gelisimine yol acabilir (3).

Apendiksin herni
olarak  klasik

kesesi igerisinde olmasina bagh
akut apandisit semptomlarinin
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gbrulmemesi, hernial apandisitin operasyon o6ncesi
tanisini  koymayi zorlastirmaktadir (3). Hastanin
mevcut klinik tablosu, fizik muayene bulgulari ve buna
bagl olarak planlanacak cerrahi slrece gore ileri
goruntileme tetkiki istenebilir. Olgumuzda goéruntileme
yontemi olarak uygulanan yumusak doku
ultrasonografide apandisit lehine bir bulgu saptanmadi.
Hasta inkarsere insizyonel herni tanisiyla operasyona
alind.

insizyonel herni kesesi igerisinde akut apandisit
tablosu ¢ok ender gdrtlen bir klinik tablo oldugu igin bu
durum ile ilgili klinik deneyimler ve yaklagimlar daha
stk gobrilen Amyand herni tedavi yaklasimlar baz
alinarak yapilmaktadir (3). Amyand hernilerde tedavi
yaklasimi  apendiksin  durumuna goére farklilk
gOstermektedir. 2007 yilinda Lasanoff ve Basson (6)
bu ender gorilen klinik tablo ile ilgili bir siniflandirma
yapmiglardir. Bu siniflamaya gére apendiksin normal
oldugu durumlarda erken yas grubu hastalar diginda
apendektomi ©neriimemektedir. ilerleyen dénemlerde
apandisit insidansinin yiliksek olmasindan dolayi erken
yas grubu hastalara apendektomi éneriimektedir. Ote
yandan apendiksin normal oldugu durumlarda
profilaktik olarak apendektomi uygulanmasi halen
tartismalidir (7). Apendiksin inflamasyon durumuna
bakilmaksizin  her Amyand herni  olgusuna
apendektomi yapilmasi gerektigini savunan ¢alismalar
mevcuttur (8,9). Profilaktik apendektomiyi savunan
goérise gobre operasyon sahasini kontamine etmeden
yapilacak dikkatli bir apendektominin morbidite,
mortalite, gelecekte olusabilecek akut apandisit ve
buna bagli anestezi riskini azaltacag: yoénindedir (6).
Apendiksin inflame ya da perfore oldugu ve
apendektomi uygulanan olgularda olasi enfeksiyon ve
fistll riskinden dolayi prostetik materyal kullaniimamasi
onerilmektedir (6). Olgumuzda da perfore apandisit
tablosu ile karsi karsiya oldugumuz igin apendektomiyi
takiben anatomik onarim uygulanmistir. Losanoff ve
Basson (6) siniflamasi ile Amyand herni tedavisinde bir
standardizasyon baslamasina karsin, halen
onaylanmasi i¢in daha c¢ok prospektif calismalara
ihtiyac vardir (10).

inkarsere herni kesesi igerisinde nadir de olsa inflame
apandisit ile karsilagilabilecedi ve bu ylzden tedavi
yaklagimlari hakkinda bilgi sahibi olunmasi gerektigi
kanaatindeyiz.
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Graniulomato6z polianjiit; hastalik aktivasyonu mu, enfeksiyon mu?

Granulomatosis with polyangiitis; activation or infection?
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Oz

Granlilomatdz polianjiit birgok sistemi tutan, hayati tehdit eden bir hastaliktir. Tedavi stratejileri hastalig
iyilestirdigi gibi enfeksiyonlara yatkinhdi da arttirmaktadir. Enfeksiyonlar taninin ilk yilindaki en énemli 6lim
nedenidir. Hastaligin seyrinde gorulebilen enfeksiyonlar hastalik aktivasyonu ile ayirici tanida her zaman
disunulmelidir. Ayirici tanida klinik seyir, laboratuvar tetkikleri, patolojik incelemeler ve radyolojik géruntilemeler
yardimci olmaktadir. Granilomatéz polianijiit tanisi ile izledigimiz olgumuzda hastalik aktivasyonu ile karisabilecek
enfeksiyonlara dikkat cekmeye calistik.

Anahtar Sozciikler: Polianjiitli granllomatozis, enfeksiyon, imminsupresif ajanlar.

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis is a life-threatening disease that affects many systems. Treatment strategies
improve the disease but also increase the susceptibility to infections. Infections are the most important cause of
death within the first year of diagnosis. The infections that can be seen in the course of the disease should always
be considered in the differential diagnosis with disease activation. Clinical course, laboratory examinations,
pathological examinations and radiological imaging are helpful in differential diagnosis. With the diagnosis of
granulomatous polyangiitis in our case, we tried to draw attention to infections that could be confused with
disease activation.

Keywords: Granulomatosis with polyangiitis, infection, immunosuppressive agents.

Girig AAV tanili hastalarda gelisen firsatgi enfeksiyonlar
takip ve tedavi sirecini etkilemektedir (8). Ayni
zamanda hastalk aktivasyonu ve firsatgl
enfeksiyonlarin benzer klinik bulgulari olmasi nedeni
ile ayrim zor olmaktadir.

Anti-nétrofilik sitoplazmik antikor iligkili vaskdilit (AAV)
hayati tehdit edici, yilda 10-20 vaka goérilen son
derecede nadir bir hastaliktir (1). Onceleri 1.5 yildan
sonraki sag kalim %20 iken; tedavi ile son birkag
dekattir 10 yillik sag kalim %75’e yikseltmistir (2,3).  Olgu Sunumu
Bu artisi saglayan immunsipresif tedavilere bagl
olarak  enfeksiyon riski artmistir.  Goézlemsel M .
calismalarda, AAV tanili hastalarin  %20-60'Inda sol kulak agrisi, kulakta akinti, sol yuz yarisinda
onemli enfeksiyon|ar ge||$mekted|r (4,5) Tanidan hissizlik $|kéyet|erl ile Subat 2016'da Kulak Burun
sonraki ilk yil iginde 6limlerin en dnemli nedenini Bogaz (KBB) poliklinigine bagvurmug. KBB Klinigine
enfeksiyonlar olusturmaktadir (6). Hastalik aktivitesine  yatirilarak tetkik edilen hastada malign eksternal otit,
ve immunsupresif tedaviye gore enfeksiyon gelisme  sol periferik fasiyal paralizi, sol iletim tipi isitme kaybi

Altmis sekiz yasinda kadin hasta, 1 yil 6nce baslayan

riski artmaktadir (7). saptanmis. Laboratuvar testleri; eritrosit

sedimantasyon hizi (ESH): 105 mm/saat, C-reaktif
Yazisma Adresi: Mete Kara protein (CRP): 6.09 mg/dL disinda olagan saptanmis.
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall, Sol kulagina ventilasyon tlpu yerlestirilerek taburcu

Romatoloji Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
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Nisan 2016’'da Okslriuk yakinmasi Uzerine ¢ekilen
akciger grafisinde, sagda santral kitleyle uyumlu
gérinim izlenmis. Pndmoni disuinulerek ampirik
olarak baglanan ampisilin-sulbaktam
antibiyoterapisinden fayda gérmemis. Toraksa yonelik
cekilen bilgisayarli tomogrofik anjiografide sag
akcigerde en genis boyutlari 7.7x7x5.5 cm o&lgllen,
nekrotik i¢ yapida lezyon saptanmis. Ultrason esliginde
yapilan transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi ile
alinan doku 6rneginin patolojisi benign olarak
degerlendirilmis ve alinan doku 6rneginin bakteriyoloji

kiltirinde Ureme olmamis. Bronkoskopide
endobronsiyal lezyon izlenmemis. Bronkoskopide
alinan aspirasyon o6rneklerinin  patolojisi  benign

saptanmis ve Orneklerin kiltirlerinde tGreme olmamis.
immiin serolojisinde bakilan anti-nétrofilik sitoplazmik
antikor (ANCA) testlerinden sitoplazmik anti-nétrofilik
sitoplazmik antikor (c-ANCA):1/40, proteinaz Il anti-
notrofilik sitoplazmik antikor (PR 3-ANCA) :3+, anti-
PR3:78 RU/mL (<20 RU/mL) saptanmis. Tekrarlanan
maksillofasiyal bilgisayarli tomogrofide (BT) maksiller
ve sfenoid sinuzit bulgular, nazal mukoza ve
konkalarda Ulserasyon ve kontrastlanmalar raporlan-
mis. Toraks manyetik rezonans goérintilemede (MRG)
lezyonun nekrotizan vaskdlit ile uyumlu olabilecegi
belirtilmis. Spot idrarda 950 mg/g proteiniri nedeniyle
yapillan  bébrek  biyopsisinde fokal segmental
nekrotizan/sklerotik glomerilonefrit (FSGS) saptanmis.
Bu sonuglarla klinigimize danigilan hasta, tekrarlayan
ve tedaviden fayda gbrmeyen Ust solunum yolu
bulgulari, akcigerde nekrotik kitle, proteiniri nedeni ile
yapilan bdébrek biyopsisinde FSGS saptanmasi ve
immin  serolojisinde c-ANCA ve PR-3 ANCA
pozitiflikleri olmasi nedeni ile granilomatéz polianjiit
tanisi ile klinigimize yatirildi.

Klinigimize yatisinda bakilan kan tetkiklerinde l6kosit:
12.08x103/uL, kronik hastalik anemisi ile uyumlu olarak
hemoglobin (Hb): 9.8 g/dL, trombosit: 514x103/uL,
AST: 14 U/L, ALT: 11 UJL, kreatinin: 0.41 mg/dL,
ure:29 mg/dL, total protein: 7.6 g/dL, albumin: 3.6 g/dL
, ESH: 102, CRP: 6.71 mg/dL, proklasitonin: 0.07 pg/L
olarak saptandi. Tam idrar tetkikinde anormallik yoktu.
Serolojik testlerinde HbsAg (kalitatif): negatif, anti-HCV
ve anti-HIV negatif, anti-Hbs: 306.29 mIU/mL saptandi.
Hastaya bes gin sireyle 1 g/gin pulse
metilprednizolon uygulandi, 48 mg/gin dozunda
tedavisi idame edildi. 1 g siklofosfamid verildi.
Trimetoprim sulfometaksazol  profilaksisi bagslanip,
diger tedavi randevulari diizenlenerek taburcu edildi.

Mayis-Temmuz 2016 arasinda 3 g siklofosfamid
verildi. Son doz siklofosfamidden 15 giin sonra kulak
arkasli ve inguinal bolgede derin, Ulsere, yer yer lzeri
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beyaz membran ile kapli lezyonlar saptandi. Lékopeni
de gelisen hasta, aktivasyon ve/veya enfeksiyon
kuskusu ile yatirildi. Lezyon biyopsi materyallerinin
kiltirinde Pseudomonas aeruginosa saptandi. Doku
biyopsisi "pyoderma gangrenozum" 6n tanisini
destekler seklinde raporlandi. Pseudomonas sepsisine
sekonder gelistigi dusindldi. 2 hafta boyunca
meropenem 3 g/gin antibiyoterapisi sonrasi lezyonlari
geriledi. Total proteini 6.7 g/dL, albimin 3.7 g/dL,
globdlin 3 g/dL, immuin globulin (Ig) G: 952 mg/dL, IgA:
162 m/dL, IgM: 142 m/dL olarak normal saptanan
hastaya siklofosfamid sonrasi enfeksiyon gelismesi
nedeni ile rituksimab 375 mg/m?/hafta tedavisinin
baslanmasi planlandi.

Ekim 2016’da 3.doz rituksimab alan hastada; yutma
glcligu, bilateral fasiyal paralizi, yuzi de igine alan
sag hemi-hipoestezi gelisti. Kontrasth nazofarinks
MRG tetkikinde prevertebral alanda ve sag
parafarengeal alanda komsu klivus ve petréz apeks
dizeyinde  granlilomatéz  polianjit  hastalidinin
tutulumunu destekler nitelikte sinyal degisiklikleri ve
kontrast tutulumu izlendi (Sekil-1).

Sekil-1. Postkontrast
goOruntude prevertebral kaslarda kontrast tutulumu
ve sag parafarengeal yagh alanda obliterasyon ve
kontrast tutulumu izlenmekte (0k).

T1A aksiyel nazofarinks MRG

Olasi kafa tabani osteomiyeliti acgisindan kemik
sintigrafisi gekildi. Iskelet sisteminde radyofarmasétik
dagihm normal sinirlarda saptanmis olup, osteomiyelit
lehine bulgu izlenmedi. KBB konseyinde de
degerlendirilen hastaya tani netlesmesi agisindan
nazofaringeal biyopsi yapilmasi karari alindi.
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Nazofarinks biyopsisinde vaskiilitik veya granilomattz
lezyon saptanmadi. Leptomeningial tutuluma ydnelik
gonderilen beyin omurilik sivisi (BOS) drnekleri normal
saptandi.

Hastaya olasi enfeksiy0z nedenler igin meropenem
3x2 g/gin, linezolid 1200 mg/gin bagslandi. 14 glnlik
antibiyoterapiden yanit alinamamasi, bakilan kan,
idrar, balgam ve BOS kdlturlerinde Greme olmamasi ve
goérintileme tetkiklerinde granllomatéz  polianjit
aktivasyonu ile uyumlu olabilecek sinyal degisiklikleri
bulunmasi nedeni ile nérolojik bulgular vaskilitle
iliskilendirildi. Hasta 5 seans plazmafereze alindi.
Hastaya 5 gln 1000 mg/gin metilprednizolon
uygulandi. Genel durumu dizelen, CRP yuksekligi
(9.99 mg/dL) disinda laboratuvari normal olan, kontrol
akciger grafisinde kitlesi regrese olan hasta taburcu
edildi.

On gin sonra bas agrisi ve senkop nedeni ile
basvurdu. Kraniyal BT'de progrese hidrosefali
bulgulari, batin BT'de pararenal dokuda inflamasyon
saptandi. Granllomatdz polianjit atagdli ve sepsis
dugunudlerek yatirildi. Yatisinda bakilan laboratuar
testlerinde 16kosit: 14.75x103/pL, Hb:10.6 g/dL,
trombosit: 385x10%/uL, AST: 6 U/L, ALT: 12 UIL, re:
47 mg/dL, kreatinin: 1.01 mg/dL, total protein: 5.3 g/dL,
albumin: 2.7 g/dL, globllin: 2.6 g/dL, ESH: 100
mm/saat, CRP:23.77 mg/dL, prokalsitonin:1.17 pg/L
olarak saptandi. Bes seans plazmaferez ve 5 giin sire
ile 400 mg/kg/giin intravenéz immungobulin (IVIG)
uygulandi.

Bas agdrisi, biling bulanikhgi, ense sertligi nedeniyle
yapilan kraniyal MRG’de bilateral lateral ventrikdil
posteriorunda difizyon kisithiligi ve seviyelenme
goOsteren enfekte materyale ait gorinim saptandi.
BOS'ta direkt bakida >1000 I6kosit, protein 198 g/dL,
glukoz 45 mg/dL bulundu. BOS’ta ve kanda bakilan
sitomegaloviriis deoksiribo nukleik asit (CMV-DNA)
pozitifti (CMV DNA PCR ile 7400). CMV enfeksiyonuna
yonelik gansiklovir baglandi. Kan ve idrar kultlrlerinde
Pseudomonas aeruginosa, katater ucunda maya Uredi.
Hastaya 3x2 g/gin meropenem, 1200 mg/gin
linezolid, 400 mg/gin flukonazol, 800 mg/giin
gansiklovir verildi. izlemde trombositopeni gelisen
hastanin linezolid tedavisi daptomisin (500 mg/gun) ile
degistirildi. Hemodinamisi bozulan hastaya destek
tedavi uygulandi. Genel durumu bozulan hasta
yatisinin 14. giiniinde sepsise bagh ex oldu.

Hastanin yasal vasisinden tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iligkin yazili onam belgesi alindi.

Tartisma

Granulomatdz polianjiit yasami tehdit edici ciddi bir
hastaliktir. Klinik seyrinde Ust hava yollar ve akcigerin
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nekrotizan granllomatéz lezyonlari, genellikle fokal
segmental nekrotizan glomertilonefrit ve diger organ
patolojilerine de neden olan yaygin bir vaskulit ile
karakterizedir (9). Imminsipresif tedavi ile prognoz
iyilesme  gOstermistir, fakat tedavi ile iliskili
komorbiditeler endise olarak kalmaya devam
etmektedir (6). Granulomat6z polianjiit tanili hastanin
izleminde hastaligin dogasina veya tedaviye bagli
olarak enfeksiyon riski artmaktadir (7).

Olgumuzda siklofosfamid tedavisi sonrasi cildinde
dokintliler ve I6kopeni gelismistir. Dokuntilerin
hastaliga bagli ya da enfeksiyona sekonder olup
olmadidi klinik bulgular ile net olarak anlagilamamistir.
Dokintilerden alinan biyopsi materyallerinin
kiltirinde pseudomonas aeruginosa saptanmistir ve
enfeksiyona yonelik tedavi uygulanmigtir.
Antibiyoterapi sonrasi dokuntilerinde gerileme olan ve
kliniginde duzelme gorilen hastada ©On planda
enfeksiyona bagh bu klinik tablonun gelistigi
dusuniimustar.

AAV’de akut faz yaniti yUkseklikleri ve ates hastalik
aktivasyonlarinda, enfeksiyonlarda ve eslik edebilen
malignitelerde goérllebilmektedir. Bizim olgumuzda da
baslangictan ex olana kadar akut faz yanitlari yiksek
saptanmis olup, Kklinik olarak bunlarin ayriminin
yapilabilmesi zorlagsmaktadir. Hastalik aktivasyonu,
enfeksiyon ve malignite ayrimi igin pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve BT birlesimi ile ayrim
yapabilecegini gdsteren calismalar olmakla beraber
klinik uygulamasi ¢ok kolay degildir (7).

izlemde gelisen nérolojik bulgular nedeniyle cekilen
kraniyal MRG’de leptomeningeal tutulum
disiindirecek sinyal degisiklikleri saptanmistir. Ik
olarak enfeksiyon ekarte edilemedigi icin buna yonelik
ampirik anitibiyoterapi verilmistir. Hastanin kliniginde
belirgin  iylesme  olmamasi  lzerine  hastalk
aktivasyonu  duslnilerek  imminsupresif  tedavi
baslanmis ve klinik olarak diizelme gérulmustur.
Enfeksiyon gelisimi igin risk faktorleri; indiksiyon
tedavisinin agresifligi, steroidlere kumdulatif maruz
kalma, diyalize badmhlik  gdsteren  bdbrek
fonksiyonlarinda bozulma ile birlikte yashliktir. Akciger
tutulumu olan granidlomatéz polianjiiti hastalarda
biyik kaviteler de mantar enfeksiyonlarina zemin
hazirlayan kritik bir durumdur (8,10).

Olgumuzun 15 yildir kontrol altinda olan esansiyel
hipertansiyonu ve 15 yildir oral anti diyabetiklerle
regule olan tip 2 diabetes mellitusu diginda ek hastaligi
yoktu ve renal fonksiyonlari normaldi. Bes gin 1 g
pulse steroid tedavisi alip indiksiyon tedavisi
baslandiktan kisa bir siire sonra enfeksiyon nedeni ile
uzun sure klinigimizde yatarak izlendi. Antibiyoterapi
ve IVIG tedavileri enfeksiyon igin verildi. BOS’ta ve
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kanda saptanan CMV’e, kan ve idrar kilturlerinde
Uireyen pseudomonas aeruginosa’ya ve katater ucunda
Ureyen mayaya bagli gelisen sepsis nedeniyle ex oldu.

AAV’de tanidan sonraki ilk yilda 6limin en sik nedeni
enfeksiyonlardir (6). AAV tanili hastalarin %20-60'da
enfeksiyon  goOrtlmektedir  (4,5).  Calismalarda
enfeksiyonlarin tespiti icin standardizasyon olmadigi
icin farkli sonuglar bildirilmektedir (8). Vasculitis
Damage Index (VDI) AAV'li hastalarda enfeksiyonlari
degerlendirirken, baslangicta olan yiksek degerler
veya zamanla degerin fazla olmasi Onemli
olabilmektedir. Bizim olgumuzda baslangigta ve takipte
VDI  hesaplanmamisgtir. Bununla birlikte, bu
calismalarda bazal VDI veya VDI'nin zaman igindeki

degisimlerinin potansiyel korelasyonlarini gbzlemleyen
analizler yapilmamistir (8).
Sonug olarak, granilomat6z polianjiit tanili hastalarda

enfeksiyon her zaman g6z 6niinde bulundurulmahdir.
Hastaligin seyrinde aktivasyon ya da enfeksiyon

ayriminda; laboratuvar  ydntemleri, radyolojik
incelemeler, patolojik orneklemeler yardimci
olabilmekle beraber her zaman kesin ayrim

yapilamamaktadir. Bu olguyu sunmaktaki amacimiz da
buna dikkat gekmektir. Sistemik vaskdlit tedavisindeki
enfeksiyonlar hakkinda bilgi birikimi devam etmektedir.
Tedavi stratejilerindeki degisiklige ragmen
enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi etkileyen énemli
bir husustur.
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Primary carcinoid tumor of the testis: A rare case

Testisin karsinoid tumoru: Nadir bir olgu
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Abstract

Neuroendocrine tumors most commonly occur in the gastrointestinal tract, lungs and pancreas. Primary testicular
neuroendocrine tumors are rare, constituting 0.23% of all testicular tumors. A 35-year-old man presented to
urology department with a painless left scrotal mass. He had no history of trauma. Scrotal Doppler
ultrasonography revealed a 2x1.5 cm, well-circumscribed, solid lesion. Tumor marker levels were normal and
staging computed tomography demonstrated no evidence of metastasis. The patient subsequently underwent left
radical orchiectomy. The orchiectomy material, grossly showed a 1.4x1.2 cm, well-circumscribed, yellow, solid
mass. On histopathologic examination, primary testicular carcinoid tumors cannot be distinguished from well-
differentiated neuroendocrine carcinoma. The diagnosis of a primary testicular carcinoid tumor was made after
ruling out an extratesticular neuroendocrine tumor using clinical and radiological data. This rare case is presented
with clinical, morphological and immunohistochemical features.

Keywords: Testis, carcinoid tumor, neuroendocrine tumors.

Oz

Néroendokrin tiimérler, siklikla gastrointestinal sistem, akciger ve pankreas gibi organlarda gérilmektedir. Primer
testikiler néroendokrin tiimérler son derece nadir olup, tiim testis tiimérlerinin %0.23’ini olusturur. 35 yasindaki
hasta, sol skrotumda agrisiz sislik sikayeti ile droloji klinigine bagvurdu. Hastada travma hikayesi
bulunmamaktaydi. Skrotal Doppler ultrasonograsinde sol testis alt polde 2x1.5 cm boyutlarinda dlizgiin sinirli
solid kitle izlendi. Timér markerlari ve bilgisayar tomografi taramalarr normaldi ve hastada metastaz izlenmedi,.
Hastaya sol radikal orsiektomi uygulandi. Orgiektomi materyali, makroskobik olarak 1.4x1.2 cm boyutlarda
diizgtin simirli, sar1 solid kitle olarak izlendi. Histopatolojik incelemede primer testikiiler karsinoid timor, iyi
diferansiye néroendokrin karsinomdan ayirt edilemedi. Primer testikiiler karsinoid tiimér tanisi, klinik ve radyolojik
olarak ekstratestikiler néroendokrin tiimér dislanarak yapildi. Bu nadir olgu, morfolojik ve immunhistokimyasal
ozellikleri ile sunulmustur.

Anahtar Soézciikler. Testis, karsinoid tiimér, néroendokrin tiimérler.

Introduction Simon et al. (2) reported the first primary testicular
carcinoid tumor (TCT) in 1954, more than 60 cases of
TCT have been reported, although it remains an

uncommon disease (3).

Neuroendocrine tumors (NETs) were first described by
Langhans (1) in 1867. These tumors are usually seen
in the gastrointestinal tract, lungs, and pancreas.
Primary NETSs rarely present in the testis, constituting
0.23% of all testicular tumors.

In this report, we describe a rare case of a primary
carcinoid tumor of the testis

Case report
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A 35-year-old man with no trauma history presented to
urology clinic with a painless left scrotal mass. He
denied any weight loss, hematuria or systemic



symptoms. Physical examination revealed that the
scrotal mass was indurated. Serum lactate
dehydrogenase (LDH), -human chorionic hormone (j3-
HCG), and alpha-fetoprotein (AFP) levels were within
the normal ranges. Scrotal Doppler ultrasonography
revealed a 2.0 x1.5 cm, well-circumscribed, solid
lesion. Computed tomography demonstrated no
evidence of metastasis. The patient subsequently
underwent left radical orchiectomy.

Grossly, the orchiectomy material showed a 1.4 x1.2
cm well-circumscribed, yellow solid mass. The tumor
reached the tunica albuginea but did not invade it, nor
did the tumor invade the rete testis or epididymis. On
histopathologic examination, the tumor displayed
features typical of a carcinoid tumor and the adjacent
testicular parenchyma showed no germ cell neoplasia
in -situ. The tumor cells were arranged in insular and
nesting patterns. The cells had abundant granular,
eosinophilic cytoplasm. The nuclei were round-to-oval-
shaped with a “salt and pepper’ chromatin pattern
(Figure-1).
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Figure-1. The nucleus is characterized by “salt and
pepper’ chromatin pattern without evidence of
marked cytologic atypia or mitotic activity (H&E,
x200).

One mitosis per 10 high-power fields (HPFs) were
observed on phospho-histone H3 (pHH3) immuno-
histochemical staining. No teratomatous elements
were identified. Immunostaining was positive for
neuroendocrine markers (chromogranin,
synaptophysin, and CD56), supporting the diagnosis of
a carcinoid tumor. Immunohistochemistry showed
negative staining for placental alkaline phosphatase,
D2-40, SALL-4, CD30, OCT-4, AFP, SOX-2, inhibin q,
and calretinin. The Ki67 proliferation index was 1%. As
the patient had no NETs in other regions, the final
diagnosis was a primary testicular carcinoid tumor.
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Written informed consent was obtained from the
patient for publishing the individual medical records.

Discussion

In 1907, a German pathologist hamed Oberndorfer
explored the term carcinoid (karzinoide) to distinguish
a group of tumors found in the small intestine (1). The
first case of a primary TCT was reported by Simon et
al. (3) in 1954. The histogenesis of neuroendocrine
neoplasms of the testis remains unclear, although
several hypotheses have been proposed. Abbosh et al.
(4) suggested that TCTs typically occur in the
background of a teratoma. They found that
isochromosome 12p and 12p over-representations
were present in both the carcinoid tumor cells and in
the cells of the co-existing mature teratoma. Mai et al.
(5) proposed that TCTs arise from Leydig cells, which
may be new members of the diffuse neuroendocrine
system. In addition, using immunohistochemical
methods, Davidoff et al. (6) found neuronal and
neuroendocrine cell substances in the cytoplasm of the
interstitial Leydig cells of human testes. These findings
support the hypothesis that both carcinoid tumor cells
and Leydig cells may have the same cell origin in the
primary TCT.

Tumor grade is used as the basis for prognostic
classification systems, including those proposed by the
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
and the World Health Organization (WHO) (7,8). In
2010, the revised WHO classification  of
neuroendocrine neoplasm defined three tumor grades
based on either the mitotic rate (mitoses per 10 HPFs)
or the Ki67 index (%):

Grade 1 (NET G1): 2 mitoses/10 HPFs or Ki67 index
<2%

Grade 2 (NET G2): 2-20 mitoses/10 HPFs or Ki67
index 3—20%

Grade 3 (NET G3): >20 mitoses/10 HPFs or Ki67
index >20%.

The term carcinoid tumor is used for NET G1.

In 2016, testis carcinoid tumors were identified as well-
differentiated NETSs, as part of the WHO classification
for tumors of the urinary system and male genitalia.
The cases may be pure primary neoplasm as well as
with teratomas or epidermoid/dermoid cysts. Most
primary TCTs have a benign clinical behavior,
regardless of association with teratomas or
epidermoid/dermoid cysts. However, lesions with the
morphology of an atypical carcinoid can occasionally
display metastatic spread. Atypical carcinoid tumors
have either coagulative necrosis or increased mitotic
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activity, with 2-10 mitoses per 10 HPFs. In a series of
29 cases, 1 of the 3 atypical carcinoid tumors had
agressive behavior, with a lymph node metastasis and
a lung metastasis (9).

In this case study, the patient’'s tumor showed a
mitotic rate of 1 mitosis per 10 HPFs by using
phospho-histone H3 (pHH3) immunohistochemical stain
and a ki67 proliferation index of 1%. There was no
necrosis. So that pathological diagnosis was NET G1.

The most common presentation of a TCT is a painless
testicular enlargement, followed by testicular pain and
the presence of a hydrocele. Carcinoid syndrome
occurs in 10-20% of all carcinoid tumors. No carcinoid
syndrome was observed in this case.

Grossly, the tumors appear to be yellow/tan-colored
and solid, with a firm, cut surface due to desmoplasia.
The average tumor size is 4.6 cm (ranging from 1.0 cm
to 9.5 cm). On histopathologic examination, there are
insular, trabecular patterns of monotonous neoplastic
cells, with abundant eosinophilic cytoplasm, round-to-
oval nuclei, and a distinct nuclear membrane
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Ugiincii trimesterda nadir gériilen iniensefali olgusu: Literatiir ve yénetim
A rare case of third trimester iniencephaly: Literature and management

Sabahattin Anil Ari Firat Okmen Ali Akdemir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

ismet Hortu Ahmet Mete Ergenoglu

0z

iniensefali, boynun asiri hiperekstansiyonu ve gesitli seviyelerde vertebral defektlerle birlikte gériilen nadir ve letal
bir anomalidir. Nadiren dogan bebekler ise kisa surede kaybedilirler. Literatirde ¢cok az sayida uzun dénem
yasayan iniensefali hastasi olgu sunumlari seklinde yer almaktadir. Fetal seyirden dolayi ilk trimesterde tani alan

olgular icin gebelik terminasyonu 6nerilmelidir. Bu yazida takipleri olmayan ve geg¢ tani alan bir iniensefali olgusu
sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: iniensefali, néral tiip defekti, prenatal ultrasonografi.

Abstract

Iniencephaly is a rare, lethal anomaly with spinal retroflexion and multiple defects. Fetuses with iniencephaly, birth
uncommonly and die in a short time. In literature, there are few case reports about long live iniencephalic infants.
Because of lethal course, termination should be offered. In this report, out of follow-up and late diagnosis case is

presented.

Keywords: Iniencephaly, neural tube defect, prenatal ultrasonography.

Girig

iniensefali, boynun asir hiperekstansiyonu ve gesitli
seviyelerde vertebral defektlerle birlikte gorilen nadir
ve letal bir anomalidir. Saint-Hilaire tarafindan 1836
yilinda tanimlanmis  olup, sikligi  %0.001-0.01

arasindadir (1,2). Etiyopatogenezi ise bilinmemektedir.
Ug temel 6zelligi su sekilde siralanabilir (3):

e Foramen magnumu da igine alan oksipital defekt,

e TUm omurganin fetisu yukari
retrofleksiyonu,

bakisa zorlayan

e Vakalarin yaklasik %50'sini etkileyen ve degisik
dizeylerde gorulebilen agik spinal defektler.

Birgok otér bu nadir anomaliyi bir noral tiip defekti
olarak tanimlamaktadir. Yine ek olarak birgcok temel
kaynakta ise ndral tip defektleri konu bashgi altinda
anlatiimaktadir. Oysaki bu hastaidin bir néral tlp
defekti degil bir gelisim arresti oldugunu vurgulayan
yazarlar da vardir (4).
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Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

Makalenin Gelis Tarihi:19.06.2017 Kabul Tarihi: 09.10.2017

Cilt 57 Sayi 3, Eylil 2018/ Volume 57 Issue 3, September 2018

Bu gorise gore iniensefali postmenstriel Uginci
haftada gelisimin durmasi ve sonucunda servikal

fizyolojik retrofeksiyonun persistansi olarak tarif
edilir. Baglantili  olarak ndéronal gelisim de
basarisiziga ugrar.iniensefali  olgulari, olguya
ensefalosel eslik ediyorsa iniensefali apertus,
ensefalosel eslik etmiyorsa iniensefali clausus
olarak adlandirilirlar.  Hidrosefali, mikrosefali,
ventrikller atrezi, holoprosensefali, polimikrogri,

serebellar vermis atrezisi, anensefali, dusuk kulak,
yarik damak/dudak, kardiyak anomaliler, omfolosel,
kordon anomalileri, diafragma hernisi,
gastrointestinal defektler, renal malformasyonlar, Ust
ekstremitenin alta kiyasla goéreceli buyuk olusu ile
birlikte gorulebilir (5).

Nadiren dogan bebekler ise kisa siirede kaybedilirler.
Literatirde diger iniensefalik yeni doganlarda oldugu
gibi birka¢ saat icinde kaybedilmeyen alti olgu yer
almaktadir. Aytar ve ark. (6), iki yasindaki olgularini
yedinci uzun dénem yasayan iniensefalik bebek
olarak bildirmiglerdir. Literatlirde genc erigkin déneme
ulasabilen vakalar mevcuttur. Bu vakalar anomalinin
hafif formlaridir ve diizeltici cerrahiler gegirmislerdir (7).

Erken tani ve gebeligin terminasyonu en yakin
zamanda planlanmalidir.
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Olgu Sunumu

Kirk yasinda, gravida 2 parite 1, sezaryen dyklsu olan
ve son adet tarihine goére 33 hafta 0 glin gebe
klinigimize bagvurdu. Takip altinda olmayan hastanin
ultrasono-grafisinde fetal basin asirl
hiperekstansiyonda, fetal kraniumda posterior fossanin
genig, fetal boynun silinmis oldugu ve serebellar
vermisin izlenmedigi belirlendi. Fetusa ait kardiyak ve
renal patolojik gérinim saptanmadi. Ayrica fetal
ayaklarda bilateral pes ekinovarus deformitesi izlendi
(Sekil-1A,B).  lleri gebelk haftasi  sebebiyle
terminasyon secenegi sunulamayan hastaya
iniensefali 6n tanisiyla takip Onerildi. Hastanin
Oykisinde bu gebeligi esnasinda herhangi bir
merkeze takibe gitmedigi, ilk gebeligi ve dogumu ile
ilgili herhangi bir problem olmadigi &6grenildi. Soy
gecmisinde ise akraba evliligi veya genetik acidan
bilinen bir hastaliginin olmadigdi bilgisine ulasildi. Olgu
bir hafta sonra su gelisi yakinmasiyla ile acil servise
basvurdu. Degerlendirme sirasinda ekstremite gelisi
tespit edilen; spontane, tekrarlayan gec
deselerasyonlari olan hasta acil sezaryen ile doguma
alindi. 1500 g canli kiz bebek dogurtuldu ve yeni
dogan hekimleri tarafindan canlandirma uygulandi.
Yeni doganin basinin asiri hiperekstansiyonda ve sirta
yapigik oldudu izlendi. Ayaklarinda ise pes
equinovarus deformitesi fark edildi (Sekil-1.C).

Sekil-1. Iniensefali olgusunun ultrasonografik (A, B) ve
dogum sonrasi (C) goruntileri.
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Hava yolunun saglanmasi ve stabilizasyonun temin
edilmesinden sonra yeni dodan yogun bakim Unitesine
transfer edildi. Yeni dodanda vyapilan manyetik
rezonans ve bilgisayarli tomografi goriintilemelerinde,
prenatal olarak gergeklestirilen  ultrasonografide
saptanan anomaliler saptandi. Ek kranial, kardiyak ve
renal anomaliler saptanmadi.

Hastanin yasal vasisinden tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iligkin yazili onam belgesi alindi.

Tartisma

Nedeni anlasilamamis olsa da bu nadir anomali kiz
fetuslarda 9 kat daha sik gérilmektedir. Riski artiran
etmenler ise disuk sosyoekonomik diizey, obezite,
kemoterapik ilaglar, folik asit eksikligi, stlfonamidler ve
tetrasiklin olarak siralanabilir (8). Yineleme riski ise
literatirde %5 olarak yer almaktadir ve aileler bu
konuda bilgilendirilmelidir (9).

Gri-skala ultrasonografide servikal vertebralarin
hiperekstansiyonu ile birlikte goégus ile devamlilik
gOsteren ¢ene ve ylz (tipik hayalci veya stargezer
fetlis), genislemis foramen magnum, oksipital kemik
defekti ve defektif omurlarin fizyonu izlenebilir (1).

On tanilarda ise Klippel Feil sendromu, anensefali ve

meningomyelosel dikkate alinmaldir (8). Ayrimda
anahtar nokta ise iniensefalide servikal
hiperekstansiyon  olmasidir. Bu  6zellik  diger

anomalilerde yoktur. En dikkat edilmesi gereken nokta
ise Klippel Feil ayrici tanisi olarak goéziikmektedir.
Cunki servikal vertebrada flizyon anomalisi ile birlikte
izlenen bu sendrom letal degildir ve cerrahi tedavi
sansi vardir (10).

Aytar ve ark. kendi vaka sunumlarinda literatiirde uzun
dénem yasayan alti hastadan bahsetmektedir. Birgok
olgu tani alarak termine edilmekte, 6li dogmakta veya
dogduktan hemen sonra kaybedilmektedir.

Fetal seyirden dolay ilk trimesterde tani alan olgular
icin gebelik terminasyonu 6nerilmelidir. Daha geg tespit
edilen vakalar igin ise dogum beklenmelidir. Anatomik
kusurdan dolayr yuz gelis gorilebilecedi icin acil
sezaryen yerine elektif operasyon planlanmalidir.

Ege Tip Dergisi
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YAZIM KURALLARI

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi’nin yayin organi
olup, U¢ ayda bir yayimlanir ve dort sayi ile bir cilt tamamlanir.
Dergi; tim tip alanlanyla ilgili nitelikli klinik ve deneysel
arastirmalari, olgu sunumlarini ve editére mektuplari yayimlar.

Dergide yayimlanmak uzere goénderilen yazilarin daha once
bagska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
g6nderilmemis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde sunulmus
calismalar, bu durum belirtiimek kosuluyla kabul edilir. Makale,
yazar(lar)in daha énce yayimlanmis bir yazisindaki konularin bir
kismini iceriyorsa bu durum belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte
onceki makalenin  bir kopyasi da Yayin Burosu'na
gonderilmelidir.

Dergiye gonderilen tim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dizeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
géndermek, bigimce diizenlemek veya reddetmek yetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdiigii yaziyi
incelenmek Uzere danigman(lar)a gonderir. Hakemlik sireci gift
kor olarak yuratilmektedir. Gerekli oldugu durumlarda,
yazar(lar)dan diizeltme istenebilir. Yazardan dizeltme istenmesi,
yazinin yayimlanacagl anlamina gelmez. Bu dizeltmelerin en
ge¢ 21 gun iginde tamamlanip dergiye gonderilmesi gereklidir.
Aksi halde yeni basvuru olarak degerlendirilir. Sorumlu yazara
yazinin kabul veya reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan vyazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu Gyelerinin
gOruglerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yaz
materyali yazar(lar)a geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki O6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Agik Erigim ve Makale isleme Ucreti

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara agik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine Ucretsiz
ulagilabilir.

Yazarlardan makale yayimi igin herhangi bir tcret talep edilmez.

Okuyucular makaleleri, olgu sunumlarini ve derlemeleri
akademik/ egitsel kullanim amagl olarak Ucretsiz indirebilirler.
Dergi herkese her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi
Ege Universitesinin mali kaynaklarindan, editérlerin  ve
hakemlerin siiregelen gonulli gabalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla
Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA 4.0) lisansina uygun bir
sekilde paylagilmasina izin verir. Buna gére yazarlar ve okurlar;
uygun bicimde atif vermek, materyali ticari amagclarla
kullanmamak ve adapte ettiklerini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalari halinde eserleri kopyalayabilir, gogaltabilir
ve materyalden adapte edebilirler.

Dergide yayimlanmak (izere gonderilen yazilarin daha o6nce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde sunulmus
calismalar, bu durum belirtiimek kosuluyla kabul edilir. Makale,
yazar(lar)in daha énce yayimladigi bir yazisindaki konularin bir
kismini igeriyorsa bu durum belirtiimeli ve yeni yazi ile birlikte
O6nceki makalenin  bir kopyasi da Yayin Burosu'na
g6nderilmelidir.

Dergiye gonderilen tim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dizeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
g6ndermek, bicimce dizenlemek veya reddetmek vyetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gérdiigi yaziyi
incelenmek Uzere danigsman(lar)a gonderir. Gerekli oldugu
durumlarda, vyazar(lar)Jdan dizeltme istenebilir. Yazardan
dlzeltme istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu
dizeltmelerin en ge¢ 21 gin icinde tamamlanip dergiye
g6nderilmesi gereklidir. Aksi halde yeni bagvuru olarak
degerlendirilir. Sorumlu yazara yazinin kabul veya reddedildigine
dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu yazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu Gyelerinin
gorislerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazarlara geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Tiirkge ve ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
ingilizce 6zetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Turkge kelimeler igin Turk Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler igin Tark Tip Terminolojisinden
(www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalari istenir:
“Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi
yaninda, calismanin planlanmasi, yapilmasi ve verilerin analiz
edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu
calisma ile ilgili her tirlii sorumlulugu kabul ettigimizi beyan
ederiz. Makalemiz gecerli bir calismadir. Hepimiz makalenin son
halini gbzden gecirdik ve yayinlanmasi icin uygun bulduk. Ne bu
makale ne de bu makaleye benzer icerikte baska bir calisma
hicbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak (izere gbnderilmedi.
Gerekirse makale ile ilgili biitiin verileri editbrlere gbndermeyi de
garanti ediyoruz. Ege Tip Dergisinin bu makaleyi
degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili tiim
telif haklarimizi Ege Tip Dergisi'ne devrettigimizi beyan ve kabul
ederiz. Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle dgtlinci
sahislarca istenecek hak talebi veya acgilacak davalarda Ege
Tip Dergisi Editér ve Yayin Kurulu tyelerinin higbir
sorumlulugunun olmadigini yazarlar olarak taahhtt ederiz.
Ayrica, makalede higbir su¢ unsuru veya kanuna aykiri ifade
bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna aykiri herhangi
bir malzeme ve yéntem kullaniimadigini, ¢alisma ile ilgili tim
yasal izinleri aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket
ettigimizi taahhit ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Kurulu'nun
(International Committee of Medical Journal Editors)
“Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymasi Gereken
Standartlar: Biyomedikal Yayinlarin Yazimi ve Baskiya
Hazirlanmasi (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication)” standartlarini kullanmayi kabul etmektedir. “Ege Tip
Dergisi Yazarlara Bilgi” icerigi, bu suriumden vyararlanarak
hazirlanmistir. Bu konudaki bilgiye www.icmje.org adresinden
ulagilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri
yayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Tim prospektif ¢alismalar igin, galismanin
yapildigi kurumdan Etik Kurul onayi alinmali ve yazinin iginde
belirtiimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geredi,
hastanin mahremiyetinin korunmasina &ézen gosterilmelidir.
Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(ya da yasal vasisinin) yazih bilgilendiriimis onami olmadan
basilamadigindan, “Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindi”
cumlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlari ile yapilan galismalarda, genel
kabul goren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu hatirlatir.
Alinmig  Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya galisma igin maddi destek veren
kurum varliginda; kullanilan ticari Grin, ilag, firma vb. ile nasil bir
iliskisi oldugunu sunum sayfasinda Editére bildirilmelidir. Boyle
bir durumun yoklugu da yine ayri bir sayfada belirtiimelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.egetipdergisi.com.tr adresine
gonderilir.


http://www.egetipdergisi.com.tr/

Orijinal makaleler, 3000 sézcik sayisini asmamal, “Oz (250
sbzcukten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Ydntem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bolimlerinden olusmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar’
seklinde dizenlenmelidir. En fazla 1000 sézciik ve 10 kaynak ile
sinirhdir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.
Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 sbézcigu agsmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmis metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.
Yayin Kurulu'nun daveti tzerine yazilanlar diginda derleme kabul
edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi icin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikl olarak, Arial 10 punto ile yazilmalidir.

b) Sayfalar bashk sayfasindan baslamak uzere, sag Ust
késesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yuklenen word dosyasinin baslik
sayfasinda (makalenin adini igeren baslik sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamalidir.

d) Makale, su bolimleri icermelidir: Her biri ayri sayfada
yazilmak (zere; Tiirkge ve ingilizce Baglk Sayfasi, Oz, Abstract,
Anahtar Sézclkler, Keywords, Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Aciklamalar (varsa), Kaynaklar, Sekil Alt
Yazilari, Tablolar (basliklari ve acgiklamalariyla beraber), Ekler
(varsa).

Yazinin Baghgi

Kisa, kolay anlagilir ve yazinin
olmalidir.

icerigini tanimlar &zellikte

Ozetler

Tirkge (Oz) ve Ingilizce (Abstract) olarak yazilmal, Amag,
Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere dort bélimden
olugmali, en fazla 250 sozcik icermelidir. Arastirmanin amaci,
yapilan islemler, gézlemsel ve analitik yontemler, temel bulgular
ve ana sonuglar belirtimelidir. Ozette kaynak kullanilmamalidir.
Olgu sunumlarinda bolimlere ayriimamali ve 200 sOzcigu
asmamalidir. Editére mektup icin 6zet gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve Ingilizce Abstract béliimiiniin sonunda, Anahtar
Sozcikler ve Keywords bashgl altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini yakalayan, Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH)’e uygun olarak yazilmis en fazla bes anahtar sézcik
olmalidir. Anahtar sodzcuklerin, Turkiye Bilim Terimleri’nden
(www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen gosterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin turine gbére yukanda tanimlanan
bélimlerden olugmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg
ve Yontem boéliminde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Tirkge kaynaklardan yararlanmaya 6zel énem
verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, cimle icinde atifta
bulunulan ad veya 6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi yerde,
ya da clmle bitiminde noktadan 6nce parantez icinde Arabik
rakamlarla numaralandiriimaldir. Metinde, tablolarda ve sekil alt
yazilarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik numaralarla
nitelendirilir. Dergi basliklari, Index Medicus’ta kullanilan tarza
uygun olarak kisaltilmalidir. Kisaltiimis yazar ve dergi adlarindan
sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti veya daha az olan
kaynaklarda tim yazarlarin adi yazilmal, yedi veya daha fazla
olan kaynaklarda ise U¢ yazar adindan sonra et al. veya ve ark.
yaziimaldir. Kaynak gosterilen derginin sayi ve cilt numarasi
mutlaka yazilmahdir.

Kaynaklar, yazinin alindigi dilde ve asagidaki
gOruldugu sekilde duzenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival
in COPD patients receiving long-term home oxygen therapy.
Respir Med 2006;100(3):385-92.

orneklerde

Ek sayr (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Henliz yayinlanmamig online makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med J
doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski.
Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bolimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]

izmir: Bilgehan

2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources [updated 16 May 2002;
cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Aciklamalar

Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
kisiler bu bélimde belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin icerisinde tekrarlanan
bilgiler igermemelidir. Metinde yer alma siralarina gore Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun Ustline kisa ve aciklayici bir
bashk yazimalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun
hemen altinda acgiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su semboller
kullanilabilir: *, +, £, §, T

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak
adlandiriimali ve ayri birer .jpg veya .gif dosyasi olarak (yaklasik
500x400 piksel, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢ozinurlikte) sisteme
eklenmelidir. Sekiller metin icinde kullanim siralarina gére Arabik
rakamla numaralandirimali  ve metinde parantez iginde
gOsterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilari, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yaziimalidir.
Seklin belirli bélimlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagka yerde
yayinlanmig olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tudm Olgiimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl)
goére yaziimahdir. Ornek: mg/kg, pg/kg, mL, ml/kg, mL/kg/h,
mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler,
cumle baginda olmadiklari surece rakamla belirtiimelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kuglk sayilar
yazi ile yazilimaldir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez iginde
aciklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po ve sc
seklinde yazilabilir.

llaglarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.

iletisim

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu, Bornova 35100-
izmir

Tel ;02323903103 /232 3903186

Faks 0232 3422142
E-posta editor@egetipdergisi.com.tr
Web : www.egetipdergisi.com.tr / www.dergipark.gov.tr/etd


http://www.bilimterimleri.com/
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm
http://www.cancer-pain.org/
http://www.egetipdergisi.com.tr/

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Ege Journal of Medicine is the official journal of Ege University
Faculty of Medicine with four issues published quarterly. Its
purpose is to publish high-quality original clinical and
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Ethics Committe approval should be obtained from the local
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reports, according to ethical and legal rules, special attention is
required to protect patient’'s anonymity. Identifying information
and photographs cannot be printed unless disclosure is allowed
by a written consent of the patient (or his/her legal custodian).
Case reports should include a statement such as: “Written
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Manuscripts should be submitted online via the journal’s
website: www.egetipdergisi.com.tr.

Original Articles should not exceed 3000 words and should be
arranged under the headings of Abstract (not more than 250
words), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion and References.

Case Reports should not exceed 1000 words and 10
references, and should be arranged as follows: Abstract,
Introduction, Case Report, Discussion and References. It may
be accompanied by one figure or one table.
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PREPARATION OF MANUSCRIPTS

All articles submitted to the Journal must comply with the
following instructions:

a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial 10
points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

¢) The title page should not include the names and institutions
of the authors.

d) The manuscript should be presented in the following order:
Title page, Abstract (English, Turkish), Keywords (English,
Turkish), Introduction, Materials and Methods, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
title and foot-notes, on a separate page) and Appendices (if
present) presented each on a separate page.

Title

The title should be short, easy to understand and must define
the contents of the article.

Abstract

Abstract should be in both English and Turkish and should
consist four sections: “Aim, Materials and Methods, Results and
Conclusion”. The purpose of the study, the setting for the study,
the subjects, the treatment or intervention, principal outcomes
measured, the type of statistical analysis and the outcome of
the study should be stated in this section (up to 250 words) and
should not include reference. Abstracts of case reports (up to
200 words) should be unstructured. No abstract is required for
the letters to the Editor.

Keywords

Not more than five keywords in order of importance for indexing
purposes should be supplied below the abstract and should be
selected from Index Medicus Medical Subject Headings
(MeSH), available at www.nIm.nih.gov/mesh/MBrowser.html

Text

Authors should use subheadings to divide sections regarding
the type of the manuscript as described above. Statistical
methods used should be specified in the Materials and Methods
section.
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Tables

Tables should be complementary, but not duplicate information
contained in the text. Tables should be numbered consecutively
in Arabic numbers, with a descriptive, self-explanatory title
above the table. All abbreviations should be explained in a
footnote. Footnotes should be designated by symbols in the
following order: *,1, 1, §, 1.

Figures

All illustrations (including line drawings and photographs) are
classified as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files (approximately 500x400 pixels, 8 cm in
width and at 300 dpi resolution). Figures should be numbered
consecutively in Arabic numbers and should be cited in
parenthesis in consecutive order in the text.

Figure Legends

Legends should be self-explanatory and positioned on a
separate page. The legend should incorporate definitions of any
symbols used and all abbreviations and units of measurements
should be explained. A letter should be provided stating
copyright authorization if figures have been reproduced from
another source.

Measurements and Abbreviations

All measurements must be given in metric system (Systeme
International d'Unités, Sl). Example: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg,
mL/kg/h, mL/kg/min, L/min, mmHg, etc. Statistics and
measurements should always be given in numerals, except
where the number begins a sentence. When a number does not
refer to a unit of measurement, it is spelt out, except where the
number is greater than nine.

Abbreviations that are used should be defined in parenthesis
where the full word is first mentioned. Some common
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Makalenin Bagligt:

Sorumlu yazarin;
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Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi yaninda, calismanin planlanmasi,
yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu calisma ile
ilgili her turlt sorumlulugu kabul ettigimizi beyan ederiz. Makalemiz gegerli bir galismadir. Hepimiz
makalenin son halini gdézden gecirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk. Ne bu makale ne de bu
makaleye benzer icerikte baska bir calisma hicbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak Uzere
gonderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili buttn verileri editérlere gdndermeyi de garanti ediyoruz.
Ege Tip Dergisi'nin bu makaleyi degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale ile ilgili tim
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